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= opt. substd. aryl ; provided that AB is not 
AB1 when Rl = 4 -dime thy laminophenyl , R2 = Me, 
R3 = OH and R4 = Ph. 

USE - (I) have antiproliferative 
activity. (I; AB = AB3) have oestrogenic 
and/or anti -oestrogenic activity and are 
useful for treating hormone -dependent 
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menopausal disorders and repeated 
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and esp. anti -progestomimetic activity, e.g. 
as contraceptives and abortif acients or for 
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Description 

Nouveaux 17-aryle steroides, leur precede et intermediates de preparation, leur application comme 
medic ments et les compositions pharmaceutiques les renfermant 

La preser»ic invention concerne de nouveaux 17-aryle steroides. leur procede et des intermediates de 
5 preparation, leur application comme medicaments et les compositions pharmaceutiques les renfermant 
L invention a pour objet les produits de tormule generale I : : 




dans laquelle Rr represente un radical organique renfermant de 1 a 18 atomes de carbone et eventuellement 
un ou plusieurs heteroatomes. I atome immediatement adjacent au carbone en 11 etant un atome de carbone. 
R? represente un radical methyle ou ethyle. les cycles A et.B ayant l ime des structures suivantes : 
a) Soit A et B representent le groupement : 




b} Son A et B representent le groupement : 

35 ■ ' " - 




c) soil A et B representent le groupement ; 

45' 




dans lequel Re represente un atome d'hydrogene. un radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone 
55 eventuellement substitue ou un radical acyle. le cycle 0 ayant Tune des structures suivantes : 
a) Soit D represente le groupement : 



60 ; 
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dans lequel Tun des substituants Rn ou R 4 represente un radical hydroxyle eventuellement protege ou 
ac-''2 ou un radical alcoxyle et I autre des substituants R3 ou R 4 represente un radical aryle 
eventuellement substitue. 

b) soit D represente fe groupement 



D. 



ts 



dans lequel R5 represente un radical aryle eventuellement substitue. amsi que les sels d'addinon des 
produits de formule I avec les acides et les bases, et a lexception du produit de formule I dans laqueiie les 
cycles A et B representent le groupement ; 




20 



25 



30 



R1 represente le radical 



R2 represente un radical methyle. R3 represente un radical hydroxyle et R 4 represente un radical phenyle 
Lorsque D represente le groupement t 



35 



40 



45 



A et B representent de preference 



50 



cu 



c = r. 



55 



Le radical Ri peut representer un radical alkyle sature ou insature. lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 
atomesdecarbone. 

U s'agit alors de preference du radical methyle. ethyle. propyle, isopropyie, bulyle, isobutyle ou ted-fc'Jtyic. 
n-pentyle, n-hexyle. 2-rnethyl pentyle. 2.3-dimethyl butyle; n-heptyle. 2-methylhexyle, 2,2-dimethylpentyle. 
3.3-dimethylpenryle, 3-ethylpentyle, n-octyle. 2,2-dimethylhexyle, 3.3-dimethylhexyle, 3-methyl-3-ethylpentyle, 
nonyle. 2.4-dimethylheptyle ou n-decyle. II peut s'agir egalement des radicaux vinyle, isopropenyle. allyle. 
2-methylallyle ou isobutenyle. 

Les radicaux precttes peuvent etre substitues Parmi les substituants possibles, on peut citer les radicaux 
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thioaikyle tels que Ihtomeihyle ou thioelhyle : Ri peul egaiement etre substilue par un ou piusieurs atomes 
d hatogenes tels Que tluor. colore, brome. tode ou par les radicaux ammo substitues tels Que dtmethylarruno. 
R i peul egaiement representer un radical aryle ou aralcoyle. II s'agit alors de preference du radical prvinyle ou 
benzyle Ces radicaux a.omatiques peuvent etre substitues en'ortho: meta ou para par un ou piusieurs 

5 radicaux alkyles renfermant de preference ae 1a 4 atomes de carbone : un ou piusieurs radicaux alkoxy ayant 
preferentiellement de 1 a 4 atomes de carbone tels que les radicaux methoxy. ethoxy. propyloxy. isopropyloxy 
butyloxy. isobutyloxy. tert-butyloxy : aikenyloxy lei que yinyloxy ou allyloxy :. un ou piusieurs atomes 
d haiogene. de preference chlore ou fluor ; par un ou piusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyle. 
tnfluoromethyle alkylthio ayant de 1 a 4 atomes de carbone eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou 

W de s ^.'one tel que methylthio. ethylthio: acyle tel que acetyle ou propionyle. de preference en position para; 
bien entendu les radicaux aryle ou aralkyle peuvent etre substitues par une combmaison de ces diffcrcnts 
radicaux tels que par exemple 3-fluoro. 4-dimethylammo phenyle 

Ri peut egaiement representer un radical aryle heterocyclique eventuellement substitue par les differents 
radicaux envisages a-dessus On peut citer les radicaux thienyle. furyle. isothienyle. isofuryle. thiazolyle. 

is isothiazolyle. oxazolyle. isoxazolyle, thiadiazolyle. pyridinyle ou piperidinyle' et les heterocycles connus de 
I homme de metier. - 

Ri peut egaiement representer un radical cyctoaikyle tel que cyclopropyie. cyclobutyte. cyclopentyle ou 
cyclohexyle. cyooalkenyle tel que cyclobutenyie ou cyclopropenyle Ri represente egaiement de preference 
;■ un radical comportant un noyau aryle substitue soil par une fonclion amine eventuellement substitute par un 
20 ou deux radicaux alkyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone. soit par un radical amino incorpore dans un 
h2!erocycle comportant eventuellement un autre heteroatome choisi dans le groupe forme par I oxygene. 
i a2bte et le soutre. tel que les radicaux morpholino ou piperidinyle. 
Le radical aryle est alors de preference le noyau phenyle. 

Comme substituant sur le noyau aryle. on peut egaiement envisager un radical ammo (substitue) alkyle; tel 
25 que le radical dimethylamino methyle. dimethylamino ethyle ; un radical amino (substitue) alkyloxy. tel que le 
radical dimethyl ammo ethyloxy ' 

On peut egaiement citer ies radicaux comportant un atome de silicium tel que le radical trimethylsilyl 
phenyle , 

Les radicaux precedemment cites comportant un atome d azote peuvent etre oxydos 
JO De maniere generale. on prefere les produits dans lesquels le substituant R i comporte un heteroatome. de 
preference / azote ou (e soutre 

Par alkyle. on entend particuheremont les radicaux methyle, ethyle propyle. rsopropyle. butyle. sec-butyle. 
tert-butyie. pentyle. hexyle. 2-methylpentyle, 2.2-dimethylpentyle - 

Lorsque Re comporte un substituant. il s agit de preference du substituant ami: j ou dialkylamino tel que 
35 dimethylamino ■ . , • 

Par acyle. on entend en particular acetyle. propionyle. butyryle. benzoyle 

L expression "hydroxyle eventuellement protege" der^re un groupement hydroxyle protege . par les 
groupements protecieurs classiques tels que les groupements acyle comme acetyle. chloroacetyle. 
tritluoroacetyle. les groupements tetrahydropyrannyle. les groupements silyles tels que tnmethylsilyie. 
•JO tert-butyle dimelhylsilyle 

L expression "hydroxyle eventuellement acyle" designe un radical hydroxyle acyle par I un des radicaux 
designes ci- dessus. par exemple le radical acetyle . 

Par alcoxyie. on entend plus particulierement les radicaux derives des radicaux alkyles mentionnes 
a-dessus et en particulier les radicaux methoxyle. ethoxyle. propyloxy. isopropyloxy. butyloxy. 
J5 L expression aryle comprend en genera' les radicaux carbocychques ou heterocycliques 

Parmi les radicaux a 5 chainons. on peut citer les radicaux thienyle, furyle. thiazolyle. pyrrolyle. oxazolyle. 
imidazolyle. pyrazolyle. tnazolyle (1.2.3 ou 1.2.4). tetrazolyle, isothiazolyle. isoxazolyle. 

Parmi les radicaux a 6 chainons on peut citer les radicaux phenyle. pyridinyle. pyridazwyle. pyrimidinyle. 
pyrazmyle 

5o L expression "eventuellement substitue" appliquee aux radicaux aryle comprend de preference les radicaux 
suivants 

- haiogene tluor. chlore. brome. iode. 

- alkyle tel que methyle. ethyle. propyle. isopropyie. butyle, isobutyle. tert-butyie 

- alkoxy tel que methoxy. ethoxy. propyloxy. isopropyloxy, butyloxy. 

55 - alkylthio tel que methytthio. ethyltrtto. propyfthio. isopropylfhio. butylthiO. 

amino, alkylammo tel que methylamino ou ethylamino, dialkylamino tel que dimethylamino. diethylamino. 
methyl ethylamino. chacun des radicaux dialkylamino etant eventuellement sous forme oxydee. 

- ammo alkyle tel que aminomethyle ou aminoethyle. 

- dialkylammoalkyle tel que dimethylamino methyle ou ethyle, 
60 - dialkylaminoalkyloxy tel que dimethylamino ethyfoxy. 

- hydroxyle eventuellement acyle. par exemple acetoxy ou un radical de tormule -O- C (CH2) n C02H 

dans lequel n = 2 a 5 notamment. 

- acyle tel que acetyle. propionyle. butyryle. benzoyle. 

65 - carboxyhbre. estenfie tel que alkoxy carbonyle par exemple methoxy carbonyle ou ethoxy carbonyle, , , 
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- cyano 

- rrittuoromelhyle 

- aryle tel que phenyle. turyle. ihienyle ou aralkyle tel que benzyie. ces radicaux etant eux-memes 
eventuellement substitute par des raaicaux alkyle. alkoxy. alkylthio. ammo alkyle ou dialkylamino mdiques 
ci-dessus. ." 5 

Bien entendu. I'expression "eventuellement substitue" mdiaue qu'un ou plusieurs substiluants. identiques 
ou differents. peuvent etre presents 

. Les substituants mdiques ci-dessus peuvent egalement etre portes par le substituant R , notamment 
lorsque celui-ci represente un radical aryle 

Se'^n la valeur des substituants portes par les radicaux Rt R3. R4 ou R5 les produits de formule I peuvent 10 
former des sels avec les acides ou les bases ; c est ainsi que si I un au moms des radicaux Ri. Rj. R« ou R* 
comporte une tonction ammo salifiable, les produits de formule I peuvent former des sels avec les acides. II 
peut alors s'agir des sels. des acides chlorhydnque. bromhydrique. nitrique. sulfurique. phosphorique. 
acetique. formique. propionique. ben20ique. maleique, tumarique, succinique. taririque. citnque. oxalique. 
glyoxylique. aspartique, alcane sulfonique tels que les acides methane ou ethane sulloniques. arylsultonique. 75 
tels que les acides benzene ou paratoluene sulfonique et arylcarboxylique. 

Par contre, si I un au moins des radicaux Rt, R3. R* ou R5 comporte une foncdon carboxy. efte peut etre 
salifiee par un reste de base. On peut alors ater un sel de sodium, de potassium, de lithium, de calcium, de 
magnesium ou d ammbnium. On peut aussi citer les sels des bases organiques suivantes. la methylamme, ia 
propylamine, la trimethylamine, la diethylamine. la triethylamine. la N.N-dimethylethanolamine. le tris 20 
(hydroxymethyl) amino methane, l eihanolamine, la pyridine, la picoline. la dicyclohexylamine, la morpholine. la 
benzylamine, la procaine, la lysine. Targinine. I histidine. la N-methylglucamine. 

La presente invention a notamment pour ob|et les produits de formule I telle que definie ci-dessus dans 
(aqueHe Ri represente un radical aryle eventueilement substitue 

Parmi les valeurs du radical aryle qui peuvent etre prises dans la hste donnee ci-dessus. on pretere le radical 25 
phenyle eventuellement substitue. Parmi les substituants preferes du radical phenyle. on peut citer les 
radicaux dimethylamino. methylthio. rr2thoxy. acetyle et prcpionyle. les substituants sont de preference en 
position para 

La presente invention a notamment pour objet les produits de formule I telle que definie ci-dessus dans 
laquelle A el B represented le groupement ': ' 30 




35 



40 



45 



50 



La presente mven on a notamment pour objet les produits de formule I telle que definie c^dessus dans 
laquelle Ra represente un radical nydroxyle ou methoxy et R< represente un radical aryle eventuellement 
substitue. 

Parmi les valeurs du radical aryle qui peuvent etre prises dans la liste donnee ci-dessus pour R 4 . on prefere 
)e radical phenyle eventuellement substitue. Parmi les substituants preferes du radical phenyle. on peut citer 
les radicaux methylthio. methoxy, dimethylamino. hydroxyle ou methyle. Ces valeurs preferees de R 4 peuvent 
egalement ennvenir pour la valeur R5 

L invention a specialement pour objet, les produits decnts ci-apres. dans la partie experimentale et en 
particulier 

- la 11beta.17alpha-bis/4-(dimethylamino) phenyl/ l7beta-hydroxy estra-4.9-dien-3-one. 

- la 1 1beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ l7beta-hydroxy l7alpha-(3-methoxy phenyl) estra-4.9-dien-3-one. 

L invention a egalement pour objet un procede de preparation des produits de formule I telle que definie 
ci-dessus caracterise en ce que : 

a) soit Ton soumet un produit de formule II : 55 
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(II) 



70 



15 



20 



dans laquelle Ri el R2 ont la signification indiquee ci-dessus et K represente un groupe cetomque protege. 

i) dabord a Taction d un reactif organometallique derive d un radical aryle eventuellement substitue 
que peut representer R3 ou R 4 . 

ii) puis eventuellement ou bien a une separation des isomeres obtenus ou bien a une reaction de 
deshydratation en position 16(17). 

jii) puis eventuelJement, dans un ordre q'jelccr.que, a Taction d un agent de protection, d'alkylalion ou 
d'acylation du radical hydroxy que represente R3 ou R* et necessairement a Taction d un agent de 
deshydratation susceptible de hberer la fonction cetone. pour obtenir ies produits de formules IA : 



25 



30 
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55 



et I/A 




(IA) 



(I 1 A) 



formules dans lesquelles Ri. R2. R3. R4 et R5 ont la signification indiquee ci-dessus. prpduit de formules 
IA pu TA que. si desire. Ton traite ou bien par un reactif d'oxydation pour obtenir respectivement le 
produit de formule IB : 



et I 1 B 



(IB) 



C I ' B ) 
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formules IB et TB dans lesquelles Rz R3. R* et R5 ont la signification indiquee ci-dessus et R'i a la 
signification indiquee ci-dessus pour Ri. etant entendu toutefois que R'i comporte un atome d'azote 
oxyde si Ri comporte un atome d'azote. produits de formules IB et TB dans lesquelles le radical R'i 
comporte un atome d'azote oxyde que si desire Ton traife par un agent de reduction pour obtenir un 
produit de formule IB ou TB dans laquelle R'i comporte un atome d'azote non oxyde. 
ou bien Ton traite Ies produits de formules IA et TA par un agent d'aromatisation puis eventuellement par 
un reactif d'alkylalion ou d'acylation pour obtenir respectivement Ies produits de formule IC : 



6 
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r.e 



'et I'C 




ReO 



(IC) 



ci'o 



formules IC et I'C dans lesquelles He. R i . R2. R3.R4.etR5 ont la signification indiquee ci-dessus 
b) soil I on somet un produit de formule. HI 



to 



15 




(III) 



20 



25 



dans laquelle Ri et R2 ont la signification indiquee ci-dessus. a Taction d un reactif organometallique derive 30 
d un radical aryle eventueliement substitue que peut representer fl3 ou R 4 puis eventueliement ou bien dans 
un ordre quelconque a une separation des isomeres obtenus et a Taction everituelle d un agent de protection, 
d'alkylation ou dacylation du radical h/droxy que represente R3 ou R4 ou bien a une reaction de 
deshydratation en position 16(17) et que si desire Ton soumet les produits de formules IA. TA. IB. TB. IC et I'C 
a Taction d une base ou d un acide pour obtentr les sels correspondents 35 

Le groupement cetonique bloque que represente C = K peut par exemple etre un groupe cetal cyclique ou 
non cyclique. thtocetal, oxime ou methyloxime. 

Lorgano metallique derive d un radical aryle eventueliement substitue que peut representer R3 ou R4 est de 
preference choisi parmi les magnesiens de formule : ArMgHal. les lithiens de formule : ArLi. formules dans 
lesquelles Hal represente un atome d nalogene et Ar represente un radical aryle eventueliement substitue 4 0 

Dans uh mode pretere dexecution du procede. Hal repre sente un atome de chJore. de brome ou d iode, de 
preference de brome. On opere de preference en presence de chlorure de cerium avec lequel on fait agir le 
magnesien ou le lithien avant introduction des produits II ou III. le milieu reactionnel peut ensuite etre soumis a 
un acide fort tel que Tacide chlorhydrique. I acide nitrique ou Tacide sulfuhque. 

Lors de Ja mise en oeuvre de cette etape, on obtient generalement un melange de produits de formules : 4 $ 



OH 



et 



so 



dans lesquelles Ar represente un radical aryle eventueliement substitue On prefere obtenir de facon 
preponderante ou exclusive, le produit de formule: 



OH 



Ar 



c est-a-dire un produit de formule IT 



55 



SO 
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5 




OH 

w 

dans laquelfe R'3 represenie un radical hydroxy et R'4 represente un radical aryle eventuellement substitue. 
Pour obtenir ce produit. on soumet de preference le melange obienu par action d un organo metathque derive 
d un radical aryle eventuellement substitue sur un produit de formule II a laction des techniques usuelles de 
15 cristallisalion ou cic chromatographic, de preference la chromatography 

La reaction de deshydratation en position 16(17) a pour but de transformer les produits de formule Da : 




(I la) 



en produits de formule lib 



30 




C I lb) 



JO 

formules dans lesquelles K. R ti R 2l R 3 , R< el R5 ont la signification mdiquee ci-dessus. 

Cette reaction peut etre eflectuee tres faciiement dans curtains cas et il a ete constate par exemple que 
ladite reaction de deshydratation peut intervene lors de ta chromatographic tendant a separer les deux 
isomeres en position 17. 

45 Dans un mode de realisation prefere du procede. l agent de deshydratation capable de liberer la fonction 
cetone est une resine sulfonique (forme acide). par exemple une resine sulfonique du commerce a suppon de 
polystyrene ou a support de polymere styrene/divinylbenzene. mais on peut 6galement utiliser un acide 
mtneral tel que Tacide chlorhydrique ou I'acide sulfurique dans un alcanol inferieur ou Tacide perchlonque 
dans I'acide acetique ou un acide sul- mique comme I'acide paratoluene sulfonique ou I'acide acetique. 

50. L'eventueile protection du radical nydroxyle est eflectuee selon les methodes usuelles. On utilise un derive 
d un groupement protecteur indique ci-dessus. par exemple, un halog6nure tel que le chlorure de 
trimethylsilyle. 

L'alkyiation est eflectuee egalement selon les methodes classiques. On utilise, par exemple. un halogenure 
ou un suiiate d'alkyle tel que l iodure ou le sulfate de methyle. On prefere I halogenure. 
55 L'acylation eventuelle est egalement effectuee selon les methodes usuelles. On utilise, par exemple. un 
halogenure d'acyle tel que ie chlorure d acetyle ou un anhydride mixte ou symetrique tel que l anhydride 
acetique. 

La deshydratation totale ou partieile en position 16(17) peut egalement intervenir lors de la reaction de 
deshydration en position 4(5) capable de liberer la fonction cetone eflectuee sur les produits de. formule lla 

60 L agent d'oxydation que I on utilise pour transformer les produits de formules fA et TA en produits de 
formules IB et I'B respectivement est de preference un peraci.de comme I'acide meiachloroperbenzoique. 
I'acide peracetique ou I'acide per phtatique. Lorsque Ton desire obtenir un compose dans lequel seul Catome 
d'azote du radical R1 est oxyde. on utilise un equivalent d'agent d'oxydation. Lorsque Ton desire obtenir un 
compose dans lequel. en outre. B et C torment un pont epoxyde. on utilise deux equivalents d'agent 

65 d'oxydation. 



8 



EP 0 305 242 A1 



Lagent de reduction selectif de la fonciion N-oxyde es! de preference la tnphenylphosphme el I on peut 

operer par exemple au sem de I acide acetique 

L agent d aromatisation que I on utilise de preference pour transformer les produits de formules IA et I'A en 

produits de formules IB et !'B peut etre choisi parmi les reactifs suivants : 

a I'hydroxyde de palladium depose sur magnesie au sem d un alcanol inferieur tel que le methanol 5 
b un halogenure dacyfe. par exemple le bromure d acetyte. eventuellement en melange avec un anhydride 

d acide tel que [anhydride acetique. au sem d un soivant comme par exemple le chlorure de methylene On 

traite ensuite par une base comme par exemple la soude. la potasse ou le bicarbonate de potassium 
L'alkylation et l acylation eventuelles des produits de formules IC et I'C est realisee de facon usuelle 
On opere par exemple a I aide d un halogenure ou d un sulfate d'alkyle On utilise de preference I iodure 10 

d'alkyle 

La reaction d un organometallique sur le produit de formule III. la separation et les reactions des isomeres 
obtenus. d action de protection, dalkylation ou d acylation du radical hydroxy etfectuees sur le produit de 
formule I obtenu a parlir des produits de formule III ansi que la deshydratation subsequente sont etfectuees 
dans les conditions indiquees ci-dessus. 15 

L'eventuelle formation des sets avec les acides ou les bases est effectuee dans les conditions usuelles. 

II est evident que des vanantes mmeures de prdcede font egafemenf partie du precede revendique par (a 
presente demande. 

C'est ainsi, par exemple, que les reactions eventuelles de protection, d alkylation ou d'acylation du radical 
hydroxyle que peut representor Rs 0U R4 peuvent etre effectuee sur les produits de formule IB ou IC lorsque. 20 
dans ces formules. Hj ou R4 represente un radical hydroxy. L action d un organo magnesien sur les produits 
de formule III conduit directement a des produits de formules IC. A partir de ces produits, il est evident qu on 
peut eventuellement effectuer, dans un ordre quelconque une separation des isomeres et/ou une reaction de 
protectron. d'alkytation ou d'acylation du radical hydroxy qup ^eut representor fl? ou 

Alternativement. on peut soumettre les produits de formules IC obtenus a une reaction dp deshydratation 25 
en position 16(17) pour obtenir les produits de formules IC indiquees ci-dessus. 

, . La reaction eventuelle de salification est eftectuee suries produws de formule I quelle que sou leur mode de 
preparation. 

Les produits de formule I ainsi que leurs sels d'addition avec les acides et les bases pharmaceutiquement 
acceptables sont des produits particulierement interessants du point de vue pharmacolbgique ; ils ppssedent. 30 
en par1)cuUer. des proprietes anti-proliteratives 

Contraireme.nt aux produits de formule I dans lesquels les cycles A et B representent les groupements : 



35 



40 

qui sont pratiquement denues de proprietes estrogeniques et/ou inti-estrogeniques. les produits de formule I 
dans lesquels les cycles A et B representent le groupement 

45 



50 



peuvent presenter de telles proprietes estrogeniques et/ou ariti-estrogemques. 

Ces proprietes rendent les produits de formule I utilisables dans le traitement des carcinomes 55 
hormonodependants. comme. par exemple. les carcinomes mammaires et ses metastases Ces proprietes 
rendent les produits de formule I ainsi que leurs sels d'addition avec les acides et les bases 
pharmaceutiquement acceptables egalement utilisables dans le traitement des tumeurs benignes du sem 

Les proprietes estrogeniques et/ou anti-estrogeniques que peuvent egalement presenter les produits de 
formule I dans lesquels les cycles A et B representent le groupement : 60 
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ainsi que leurs seis d'addition avec les acides et les bases pharmaceutiquement acceptables les rendenl 
10 util > jbles egalement dans le traitement des troubles lies a une hypofill»culinie. par exemple les amenorrhees. 
les dysmenorrhees. les avonements repetes. les troubles premenstruels ainsi que le traitement de la 
menopause. 

Les produits de tormule I presentent egalement des activites progestomimetiques et principalement 
antiprogeslomimetiques. 

15 Ces produits de formule (I) possedent egalement une activite glucocorticoide et/ou antiglucocorlicoide 

comme le montrent les resultats des atfinites sur recepteurs exposes ci-apres. 
Les produits de tormule (I) ainsi que leurs seis pharmaceutiquement acceptables qui possedent des 

proprietes antiprogestomimetiques peuvent etre utilises comme contraceptifs ou abortits ; ils peuvent aussi 

etre utilises contre les dereglements hormonaux. 
20 Certains produits de formule (I) ainsi que leurs seis pharmaceutiquement acceptables, peuvent egalement 

presenter des proprietes progestomimetiques et peuvent ainsi etre employes dans le traitement des 

amenorrhees, des dysmenorrhees et des insuffisances luteales. 

Les produits de formule (I) que possedent des proprietes antiglucocorticoides ainsi que leurs seis 

pharmaceutiquement acceptables peuvent done etre utilises comme medicaments pour lutter principalement 
25 contre les eft ets secondaires des glucoconicoides. ils permettent de lutter egalement contre les troubles dus 

a une hypersecretion de glucocorticoides et notamment contre le vieillissement en general et plus 

particulierement contre rhypertension. l atherosclerose. I'osteoporose. le diabete. Tobesite ainsi que 

I immunodepres sion et I'insomnie. 

L'invention a done pour objet. a titre de medicaments, les produits de formule I ainsi que leurs seis 
30 d'addition avec les acides et les bases pharmaceutiquement acceptables. c est-a-dire non toxiquss aux doses 

utidsees. 

L'invention a plus particulierement pour objet. a titre de medicaments, les produits de tormule I telle que 
defmie ci-dessus dans laqueile Ri represente un radical aryle eventuellement substitue ainsi que ceux dans 

laquelle A et B representent le groupement : 

35 1 • . . 
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ainsi que ceux dans laquelle Ra represente un radical hydroxyle ou methoxy et represente un radical aryle 
. eventuellement substitue. 

L'invention a plus parljcuijerement pour ofyei, a titre de medicament, les produits de formule I decrits 
o-apres dans les exemples et specialement : 

-la i1beta.17alpha^bis/4-|dimethylamino) phenyl/ 17beta-hydroxy estra 4.9-dien-3-one, 

- la 11beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ 17beta-hydroxy 17alpha-(3-methoxy phenyl) estra-4.9-dien-3-one. 

La posologie utile vane en fonction de l atfection a trailer et de la voie d'administration : elle peut vaner par 
exemple de 1 mg a 1 g et de preference de 1 a 100 mg par jour che2 l adulte par voie orale. 

Les nouveaux produits de formule I et leurs sets, tels que definis ci-dessus peuvent etre employes pour 
preparer des compositions pharmaceutiques renfermant, a titre de principe actif. Tun au moins desdits 
produits. 

Les produits de formule I et leurs seis sont utilises par voie digestive, parenterale ou locale, lis peuvent etre 
presents sous forme de compnmes simples ou drageifies, de gelules, de granules, de suppositoires. d ovules. 
de preparations injectable. s de pommades. de crernes. de gels, lesquels sont prepares selon les methodes 
usuelles. 

Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a des excipients habituellement employes dans ces 
compositions' pharmaceutiques. tels que le talc, la gomme arabique. le lactose. I'amidon. le stearate de 
magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non. les corps gras d origine animafe ou veg^taie. fes 
derives paratfiniques. les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les conservateurs. 

L'invention a done pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 
un produit de formule I. 

Les produits de formule If utilises au depart du prbcede de preparation des produits de formule I sont 
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connus ou peuvent etre preparespar des methodes usuelles 

On trouve la description de tels produits par exemple dans le brevet europeen £P 0.057.1 15 On trouvera 
egaiement ci-apres par exemple au stade A des exempjes 1 et 7 des meihodes de preparation de tels 
produits. 

Les produits de formuie III peuvent etre prepares a partir par exemple des produits de formute II On 
trouvera une methode de preparation des produits de formuie HI aux stades A et B de I exemple 14 De 
maniere generale les produits de formuie III sont prepares en soumettant les produits de formuie II d'abord a 
une reaction de deshydratation susceptible de hberer la fonction cetone dans les conditions mdiquees 
ci-dessus On traite ensuite les produits de formuie III' ainsi obtenus : 



10 




(III) 



IS 



soit par un reactil d oxydation pour obtenir un produit de formuie III" 



20 




(III f ' ) 



25 



30 



dans laquetle R'i a la valeur indiquee ci-dessus puis eventuellement par un agent de reduction pour obtenir, 
dans les conditions mdiquees ci-dessus. un produit de formuie dans laquelle R'i represente un radical j5 
comportant un arome d azote non oxyde. 

soit par un agent d'aromatisation puis eventuellement par un reactif d'alkylation ou d'acytation pour obtenir un 
produit de formuie HIT- 1 



ReO' 




( I I I ' 1 ' ) 



40 



45 



L'invention a egaiement pour objet a titre de produits industriels nouveaux, les produits de formuie generale 



III 



50 




(III) 



55 



60 



dans laquelle Ri. R2, A et B conservent la meme signification que ci«dessus. 

On prefere les produits de formuie III dans laquelle Ri represente un radical aryle, tel que phenyte, 
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eventuellement substitue par les radicaux meniionnes u-dessus 

En plus des produits decrits dans les exemples qui illustrent l invention sans toutefois !a hmiter, les produiis 
suivants peuveni etre obtenus dans le cadre de la presente invention. 
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1 ) Produits de . -fox mi: L es 
Rc 




Ra 

COCH3 
. . N-(CH 3 ) 2 
. S C H 3 
S C H 3 

N*(CH 3 ) 2 
■:/ IS 
(CH 3 ) 2 N-(CH 2 ) 2 -0- 
CCH3)2N-(CH 2 >2-0.r . 



?b 

4-N(CH3) 2 
4-COCH3 
C-SCH3 
3SCH 3 

0 

3- 0H 

4- N(CH 3 ) 2 



25 



2 ) Produits de for mules 



30 



35 




Ra 

N-(CH 3 ) 2 
CCH 3 ) 2 N-(CH 2 ) 2 ^0- 
( : CH3) 2 N-(CH 2 ) 2r 0- 



Rb 

.3 -OH , 

3- 0H 

4 - N ( C H 3 ) ^ 



40 



45 



50 



Les trans ondules sigmfient que les radicaux OH el 



Rb 




peuvent se trouver dans les 2 configurations possibles. On prelere les produits dans lesquels le substituant 
OH est en position beta, et le substiluant 



55 




Rb 



60 en position alpha 
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3 ) ' Products de formulgs • :' 



3 Rb 




Ra 

C0.CH 3 
N-(CH 3 ) 2 . 
SCH3 
SCH3 

N-(CH 3 ) 2 
0 



CCH 3 )2^N-(CH 2 ) 
CCH 3 ) 2 -N-(CK2)2- 0 - 



' 4-NCCH3) 2 
■ 4-C.bCHy 

A-SCH3 

3-SCH3 

N-(CHt) 7 

0 

3-OH 



T5 



4 ) Produvts de f ortnules : ■ 




Ra • Rb 

. N-(CH 3 ) 2 3-OH . 

(CH 3 ) 2 N-(CH 2 ) 2 -0- 3-OH 
C CH3) 2 n-(CH 2 > 2 -0- '4-N(CH. 3 ) 2 



20 



25 



30 



Les exernples suivants illustrenf { invention sans ia Itrmter. 

Exemple 1 llbeta! 17alpha-b>s(4-methoxy phenyl) 17 beta-hydroxy estra-4.9-dien-3-one 



35 



Stade A 3.3-(1.2 ethanediyl) acetal cyciique de 5 alpha -hydroxy 11 Beta-(4-methoxy phenyl) 
esrr-9-en-3.l7-dfone 

. On retroidit a -20° C. 78 cm3 d une solution 0.77M de bromur te de (4-methoxy phenyl) magnesium dans le 
tetrahydroturanne. introduit 600 mg de chorure cuivreux anhydre. agite 15 minutes et ajoute en 30 minutes a 
-20 C C. 6.6 g de 3.3-(1.2-ethanediyl) acetal cyciique de 5alpha. lOalpha-epoxy estr-9(11)en-3.17-dione en 
solution dans 66 cm3 de tetrahydroturanne anhydre. Apres une heure a -2C°C. on verse le melange reactionnel 
sur 400 cm3 de solution de chlorure d'ammontum et de giace. On ex trait a lacetate dethyle. lave a leau salee. 
seche el amene a sec. On dissout le residu dans 20 cm3 dacetate d ethyle bouillant, refroidit a 0-5° C, essore 
5.5 g de produit que I on dissout dans 100 cm3 ae chlorure de methylene bouillant, ajoute de Tether 
isopropylique et isole 4.84 g de 3.3-(1.2-ethanediyl) acetal cycliqua de Salpha-hydroxy 11beta-(4-methoxy 
phenyl) estr-9-en-3.17-dione. 

On amene a sec les liqueurs-meres de cristallisation/ chromatographic le residu sur silice en eluant par un 
melange cyclohexane-acetale d ethyle (6-4) et obtient 1.9 g de produit attendu. r F = 130° C et 1.85 g du 
produit 17-ceto obtenu ci-dessus. 
Spectre IR CHCI3 
OH ■: 3510 cm' 1 de type 5-OH 
C = 0 : 1732 cm" 1 



40 
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50 



55 



O/OCH3 : 1608 cm' 



1580 cm 



>1 



1510 cm" 
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. Stade B 11beta. l7alpha-bis(4-methoxy phenyl) l7beta-nydroxy estra-4.9-dien-3-one 

» On dissout 547 mg de produit obtenu (5alpha. 17beta-diol) au stade A dans 20 cm3 de methanol, ajoute 0.5 

cm3 d acide chlorhydnt, je 2N. agite une heure a temperature ambiante 
5 On ajoute 100 cm3 d eau. essore le precipite forme, seche a 60°C sous pression reduite On 
chromatography les 426 mg de produit obtenu sur silice. elue par un melange cyclohexane-acetate d'eihyle 
(6-4) et obtient 360 mg de produit. F = 260*C. 

. On reprend ce dernier dans 8 cm3 de chlorure de methylene, ajoute de Tether isopropylique. concentre, 
essore et obtient 330 mg de produit attendu. F *= 260 C 
" ■ W Spertre I.R. (CHC1 3 ) 

C = 0 : 1645 cm-' - 1655 cm" 1 
OH : 3600 cm"' 

aromatique + C = C conj : 1608 cm" 1 - 1600 cm M - 1581 cm ' -1510 cm- 1 
15 ' Exemple 2 : 11 beta. l7alpha-bis/4-(dimethylammo) phenyl/ 17 beta-hydroxy estra-4.9-dien-3-6ne: 

Stade A (1,2-ethanediyl) acetal cyclique deSatpha. 17beta-dihydroxy Ubeta. 17ajpha-bis/4-(dimethylamincj 
phenyl/ estra-9-en-3 one (A) et ( 1 .2-ethahediyi) acetal cyclique de 1 1beta. 17-bis/4-(dimelhylamino} phenyl/ 
20 5alpha-hydroxy estra-9.16- dien-3-one (B). 

On seche a 140° C sous pression reduite 3.7 g de chlorure de cerium pendant deux heures. refroidit sous 
atmosphere inerte anhydre. ajoute 30 cm3 de tetrahydrofuranne et agite pendant 2 heures a temperature 
arnbiante. On refroidit a 0 a C. ajoute 25 cm3 d une solution 0,77 M de bromure de /4-(dimethyl amino) phenyl/ 

25 magnesium dans ie tetrahydroluranne. agite une heure a 0°C et introduit 2.26 g de 3.3-(1,2-ethanediyl) acetal 
cychque de 1 1beta-/4~(dimethylamfno) phenyl/ 5alpha hydroxy estra-4,9 dien- 3.17 dione dans 15 cm3 de 
tetrahydrofuranne anhydre puis laisse revenir a temperature ambiant.Apres une heure et demie. on verse le 
melange reactibnnel dans une solution de chlorure d ammonium, ajoute de Tacetate d ethyle. agite. filtre et 
extrait le filtrat a Tacetate d'ethyte. On lave la phase organique. seche et concentre a sec. On chromatographie 

30 le residu sur silice. elue par un melange chlorure de methylene - acetate d ethyle (8-2) et isole apres 
cnstaffisafion dans Tether 975 mg de produit affendu {A; F = 262 C . 

On jomt les fractions restantes de la chrbmatographie aux l^ueurs-meres de cnstallisation et 
chromatographie a nouveau On recueille 470 mg de produit A et 655 mg de produit (B) F = 214 : 216' G. 

35 Stade B : 1lb«»ta. l7alpha-bis/4-(dimethylammo) phenyl/ 17 beta-hydroxy estra-4.9-dien-3-one 

On dissout 865 mg de produit A dans 8 cm3 de methanol et 4 cm3 d'acide chlorhydrique 2N et laisse reagir 
pendant une heure a temperature ambiante On alcalinise sous agitation par addition d une solution aqueuse 
de bicarbonate de sodium puis extrait au chlorure de methylene On lave la phase organique, seche. concentre 
■0 a sec et obtient 835 mg de produit brut 

Apres recnstr-.ilisation dans Tether, puis dans le chlorure de methylene et Tether, on obtient le produit 
attendu, fondant a 232 C 
Spectre IR (CHQ 3 ) 
OH hbre : 3600 cm" 1 

J5 Bandes aromatiques 1560 cm 1 - 1518 cm 1 - 1612 cm"' 3-ceto 1653 cm' 1 

Exemple 3 : Itbeta. 17-bis/4-(dimethylammo) phenyl/ estra-4.9.l6-trien-3rpne 

On dissout 540 mg de (1.2-ethane diyl) acetal cyclique de 11 beta. 17-bis/4-(dimethylamino) phenyt/ 5 
50 alpha-hydroxy estra-9.16-dien-3-one (exemple 2. stade A, produit B) dans 8 cm3 de methanol avec 4 cm3 

d acide chlorhydrique 2N. Apres une heure a temperature ambiante, on alcalinise avec une solution de 

bicarbonate de sodium, extrait au chlorure.de methylene, lave la phase organique. seche et concentre a sec. 

On chromatographie le residu sur silice. elue par un melange chlorure de methylene - acetate d'ethyle (9-1) et 

obtient 400 mg de produit attendu. 
55 Spec tre I.R. 

dienone 1653 cm -1 - 1600 cm - ' - 863 cm" 1 

dimethylaminophenyie : 1611 cm -1 et 1518 cm - ' 

Exemple 4 : 1 1beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ 17beta-hydroxy 1>aipha-(4-methoxyphenyl) 
60 estra-4.9>dien-3-one. 

Stade A : (1,2-ethanediyl) acetal cyclique de 5alpha. 17 beta-dihydroxy 11beta-/4-Uimethylamino) phenyl/ 
. l7aipha-/4-methoxyphenyi/ estr-9-en-3-one (produit A), et son isomere 17beta-aiy!e (produit B) 

65 
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On opere comme au stade A de i'exemple 2 a partir de 12 cm3 d une solution 0.9 M de bromure de 
4-mefhoxy phenyf magnesium dans le tetrahydroturanne On chromatography sur stitce le resfdu d'exfracfron. 
elue par un melange cyclohexane -acetate d ethyle (8-2) et isole 980 mg de produit A F 209 C apres 
recristallisation dans le mel«;ge chlorure de methylene - ether isopropylique et 609 mg de produit B F 254 C 
apres recristallisation dans le methanol 5 

Stade B : nbela-/4-(dimelhylamino) phenyl, l7beta-hydroxy l7aipha-{4-methoxy phenyl) estra 
4.9-dien-3-one 

On di'-out 1.54 g de produit A dans 35 de methanol, ajoute 5 cm3 d acide chlorhydnque 2N. laisse w 
reagir pendant une heure et demie et verse le melange reactionnel dans une solution aqueuse de bicarbonate 
de sodium On extrait a lacetate d ethyle. lave a I eau la phase organique. seche et amene a sec On 
chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange chlorure de methylene - acetate d'ethyle (9-1) 
puis (8-2) et obtient 1.38 g de produit attendu. F = 266° C apres recristallisation dans le melange ether - ether 
isopropylique 15 
Spectre IR (CHL3) 
OH : 3600 cm' 1 
C = 0 : 165 cm-' 

Aromatiques : 1611 cm' 1 - 1560 cm' 1 - 1517 crrr 1 

' .. : 20 

Exemple 5 1 1beta-M-(dimethylamino) phenyl/ 17-{4-methoxy phenyl) estra-4.9.16-trien-3-one 

On dissout 680 mg de produit B obtenu a I'exemple 4 stade A dans 20 cm3 de methanol et 2,5 cm3 d'acide 
chlorhydnque 2N. Apres une heure et demie a temperature ambiante. on dilue a I'eau, alcahnise avec du 
bicarbonate de sodium et extrait au chlorure de methylene. On lave a I'eau la phase organique, seche et amene 25 
a sec et obtient un melange de produi! attendu et de produit 17alpha methoxy 17beta-(4-methoxy phenyl) 

On dissout le residu dans 4 cm3 de tetrahydroturanne et 2 cm3 d'acide chlorhydnque 2N et laisse reagir 
pendant 3 heures. On ajoute de I'eau. du bicarbonate de sodium et extrait au chlorure de methylene. On lave la 
phase organique. seche et obtient 603 mg de produit attendu 

/a/ 0 +247 r (c « 1% CHCI3) 30 
Spectre IR (CHChl . . 

C « 0 'en 3 1654 cm* 1 

Aromatiques 1611 cm ' - 1569 cm ' - 1517 et 1510 cm ' 

Exem ple 6 nbeta-/4-(dimethylamino), phenyl/ l7beta-hydroxy i7alpha-(4-hydroxyphenyl) ,35 
estra-4.9~dien-3-one (prodmt A) et 1 1bfeta-/4-(dimethylamino) phenyl/ l7-(4-hydroxy phenyl) 
estra-4,9,l6-trien-3-one (produit B) 

D'abord. on opere comme au stade A de I exemple 2 en utmsani 20 cm3 d une solution 0.72M de bromure de 
/4-(2'-tetrahydropyranyloxy) phenyl/ magnesium dans le tetrahydroturanne Ensuite. on verse le melange 40 
reactionnel dans une solution glacee rentermant 100 cm3 d eau et 5 cm3 d'acide acetique. extrait a I acetate 
d'ethyle. lave la phase ^rganique avec une solution de bicarbonate de sodium puis a I'eau, seche et concentre 
a sec On dissout le residu dans 20 cm3 de methanol, ajoute 5 cm3 d'acide chlorhydrique 2N, agile une heure 1 
et demie puis verse le melange dans une solution aqueuse de bicarbonate de sodium et extrait au chlorure de 
methylene. On evapore a sec la phase organique. chromatographic le residu sur silice. elue par un melange 45 
chlorure de methylene-acetate d'ethyle (8-2) et recueille 720 mg de produit B et 730 mg de produit A. On 
chromatographie a nouveau le produit B (720 mg) sur silice (eluant : benzene - acetate d'ethyle 7-3) et obtient 
495 mg de produit B. 

/a/ D -= + 240° ± 3° (c « 1P/o dans CHCI 3 ). 

On chromatographie une nouvelle tots le produit A (730 mg) sur silice. elue par un melange benzene acetate 50 
d'ethyle (6-4) et recueille 540 mg de produit A que I on recnstallise dans l acetate d'ethyle puis dans 
l isopropanol. On obtient 463 mg de produit A solvate F= 208° C. 
/a/o + 133 J (c = 10/0 dans CHGI 3 ) 
Spectre IR (CHCI3) 

OH : 3596 cm*' et associe 55 
3-ceto : 1651 cm -1 

aromatiques : 1612 cm' 1 - 1594 crrr 1 - 1562 cm" 1 

Exemple 7 : 17alpha /4-(dimethylammo) phenyl/ 17beta-hydroxy 1 1beta-/4-(methylthio) phenyl/ 
estr-9-en-3-one. 60 



Stade A : 3.3-(1,2-ethanediyl) acetal cyclique de 5alpha-hydroxy 1 1beta-/4-(methylthio) phenyl/ estra 
9(11)-en-3,17-dione. 
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On refroidit a -S C. 0 672 g de chlorure cuivnque. 0.212 g de chlorure de lithium. 165 cm3 de 
letrahydrofuranne el 16.5 g de 3.3-{ 1,2-ethanediyl) acetal cycitque de 5alpha.l0alpha-epoxy estra-9(1 1 )-en- 
17-one el mtroduit goutte a goutte en une heure 15 minutes. 100 cm3 d une solution 0.75M de bromure de 
((4-methylthio) phenyl) n.agnesium et agile a -10 C sous atmosphere merie pendant encore une heure On 
5' ajoute 100 cm3 d une solution saturee en chlorure d ammonium, agite 10 minutes, extrait a I'acetate d ethyle. 
lave a I eau. seche et concentre a sec sous pression reduite On reprend le residu par un peu d hexane. essore 
le produit cnsiallrse. lave a ihexane. seche et obtient 22.2 g de produit brut attendu F = 20^ C 

On punfie 2 g de celu:-ci par chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d ethyle (1-1) a V / " 
de methyiamtne puis par cnstallisation dans I'acetate d ethyle et obtient 0.928 g de produit attendu 

w f = :o9 c. , ... 

Stade B : (1 2-ethanediyl) acetal cychque de 5alpha-17beta-dihydroxy I7alpha - /4-(dimethylamino) phenyl/ 
ilbeta-/4-(methylthio) phenyl/ estr-9-en-3-one {produit A) (l.2-ethanediyl)-acetai cyciique de 
5alpha.l7alpha-dihydroxy l7beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ 1 1beta-/4-(methylihio) pnenyl/ estr-9-en-3-one 
15 (produit B) 

On deshydrate a 150 C sous pression de ImmHg pendant deux heures 7.7 g de chlorure de cerium, apute 
en 10 minutes a 5 C. 35 cm3 d une solution 0.87M de bromure de |4-(dimethyl amino) phenyl magnesium et 
agite cette suspension pendant une heure a 0-5 C. On mtroduit 5 g de produit brut obtenu ci-dessus (Fts 

20 202 C) en solution dans 40 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre et lalsse revenir a temperature ambiante. On 
ajoute. a nouveau. 12 cm3 de solution de magnesien et laisse une nuit a temperature ambiante 

On verse le melange reactionnel dans 200 cm3 de solution aqueuse a 10 o/o de chlorure d'ammonium. 
decante. lave aTeau salee. extrait a l acetate d'ethyle. seche et amene a sec. On chromatographie le residu sur 
silice. elue sous pression par un melange : chlorure de methylene-acetate d'ethyle (7-3) a 1<Vode triethylamine 

25 et obtient 1.97 g de produit A (Rf = 0.44) et 1.08 g de produit B (Rf = 0.21) 
Spectre I R CHCI3 pour A et B 
5-OH 3510 cm r 

17-OH . 3598 cm-' . 



C-(C)^^ .: 14 9V c si " 1 

CH^)-«<: 1 61 1 -.1 55 9 - 1 520 



cm"''' 



Stade C l7alpha-/4-(dimcthylamino) phenyl/ 1 7beta-hydroxy 1 1beta-/4-|methylthio) 
phenyl estra-4 9-dien-3-one 

On dissout 1 .94 g de produit A obtenu a-dessus dans 20 cm3 de tetrahydroturanne ajoute 5 cm3 d acide 
chlorhydrique 2N M agile 50-minutes On verse le melange dans une solution de bicarbonate ae sodium, 
extrait a l acetate d ethyle lave a l eau. seche et amene a sec 

On chromatographie le residu sur silice en eluant par un melange : chlorure de methylene ■ acetate d ethyle 
J5 (8-2) et obtient 1 .24 g de produit attendu. On dissout ce dernier dans 10 cm3 de chlorure de methylene, ajoute 
a chaud de I ether isopropyhque. concentre, glace, essore et obtient 1 .055 g de produit attendu cnstallise 
F = 236 C 

/ii/c = ^75" ± 1.5 (c= 10/0 CHCb) 

50 Exemple 8 : 17bela-/4-(dimethylamino ) phenyl/ l7alpha-hydroxy 1 1beta-/(4-methylthio) phenyl/estra 
4.9-dien-3-one (produit A) l7-/4-(dimethylamino) phenyl, 1 1beta>/(4 methylthio) 
phenyl/estra-4.9.16-trien-3-one (produit B) 

On dissout 1.03 g de ( 1 .2-ethanediyl) acetal cyciique de 5alpha.l7alpha-dihydroxy l7beta-/4-(dimethylami- 
55 no) phenyl/ 1 1beta-/4-{methylthio) phenyl/ estr-9-en-3-one obtenu a I exemple 7 stade B. dans 10 cm3 de 
tetrahydrofuranne puis ajoute 5.4 cm3 d acide chlorhydnque N. agite 30 minutes et verse le melange sur 20 
cm3 d une solution de bicarbonate de sodium. 

On extrait a I'acetate d ethyle. lave a I eau salee. seche et amene a sec. On chromatographie le residu sur 
si'ice en eluant par un melange cyclohexanne - acetate d ethyle (7-3) a 1 / « . de triethylamine et obtient 470 
60 m 9 de P r oduit B et 115 mg de produit A. 

On dissout ce dernier dans 4 cm3 de chlorure de methylene, ajoute 10 cm3 d'ether isopropyhque. 
concentre, glace, essore et obtient 95 mg de produit A. F = 222"C 
Spectre IR (CHCI3) de A 
OH litre : 3597 cm* 1 
65 C = 0 : 1652 cm 1 ' 1 
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C-@-"~ : 1613 cm* 1 - 1 5 58 cm" 1 - 1521 cm" 1 
C-@-S : 1 ^92 cm -1 .• 

Produil B 

/q/o = + 178,5 ' r 2.5 (c = 1°.'o CHCI3) 

Exemple 9 : 1 1beta-/4-(dimethylamino) phenyl/17beta-hydroxy 17 alpha (4-methyl phenyl) 
estra-4.9-dien-3-one (produit A) 11 beta~/4-(dimethylamino) phenyl/ l7alpha-hydroxy 17beta (4-methyl phenyl) 
esira-4.9-dien-3-one (produit B) et 1 1beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ 17alpha-methoxy i7beta-(4-methyl 
phenyl) estra-4,9-dien-3-one (produit C). *~ — — 

Stade A : (1.2-ethanediyl) acetal cyclique de 5alpha.17beta-dihydroxy 1 1beta-/4-(dimethylammo) phenyl/ 
l7alpha-(4-methyl phenyl) estra-9-en-3-one et son isomere l7beta-(4-methyl phenyl). 

Preparation du magnesien. 
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On chaufte a 50°C. 1.45 o de tournures de magnesium, 2 cm3 d une solution contenant 8.5 g de 
parabromotoluene dans 44 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre. Apres amorcage de la reaction, on ajoute en 
une heure le reste de la solution puis agite encore 45 minutes a 50° C et obtient une solL-.on du magnesien 2 s 
attendu titrant 0.89N 

Condensation. 

On opere comme au stade A de l exemple 2 en utilisant 18 cm3 de la solution de magnesien preparee j 0 
ci-dessus. 

On verse le melange reactionnel dans une solution glacee d acide acetique a 40/0 d'eau. extrait a I acetate 
d'ellyle. lave a leau la phase organique. filtre un insoluble, seche sous pression reduite et obtient 451 mg du 
produt l7beta-(4-methyl phenyl) F = 305° C 

On seche le filtrat. evapore a sec et obtient 1 .8 g du melange des produils I7alpha et 17beta-(4-methylphe- 35 
nyl) attendu 

Stade B : 1 1beta-/4-(dimethylamino)pher.y!/ l7beta-hydroxy 17alpha-(4-methyl phenyl) estra-4.9-dien-3-one 
(produit A). 1 1beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ 17alpha-hydroxy 17beta-(4-methyl phenyl) 

estra-4.9-dien-3-one (produit B) et 1,1beta-/4-(dimethylamino)phenyl/ 17alpha-methoxy l7beta-(4-methyl 40 
phenyi) estra*4,9-dien-3-one (produit C). 

1) On dissout 1.8 g du melange obtenu au stade A dans 10 cm3 d'acide chlorhydnque 2N. agite pendant 
deux heures sous atmosphere merle et verse dans une solution aqueuse de bicarbonate de sodium. On extrait 

a lacetate d'ethyle. lave avec une solution aqueuse saturee en chiorure de sodium, seche la phase organique 45 
et evapore a sec. On chromatographie le residu sur silice. en eluant par un melange chiorure de methylene 
-acetate d'ethyle (9-1) et separe 195 mg de produit C et 672 mg de produit A. 

On recristallise le produit A dans un melange chiorure de methylene - ether isopropylique et obtient 550 mg 
de produit A cnstallise F = 262° C 

Ja/o « +167° ± 2.5° (c = 1% GHCb) so 

2) On dissout 445 mg des 451 mg de produit l7beta-(4-methvl phenyl) obtenus ci-dessus au stade A dans 5 
cm3 de methanol, ajoute 1 cm3 d'acide chlorhydnque 2N, agite une heure a temperature ambiante et verse le 
melange reactionnel dans une solution aqueuse de bicarbonate de sodium. On extrait a I'acetate d'ethyle. lave 
a l eau. seche et amene a sec. On chromatographie sur silice le residu en eluant par un melange chiorure de 
methylene - acetate d'ethyle (8-2) et separe 130 mg de produit C et 220 mg de produit B. On recristallise ce 55 
dernier dans un melange chiorure de methylene - ether isopropylique puis dans un melange chiorure de 
methylene -acetate d'ethyle (1-1) et obtient 146 mg de produit B cristal lise F = 304° C. 

On cnstallise les 195 mg et 130 mg de produit C obtenus ci-dessus dans un melange chiorure de 
methylene - ether isopropylique et obtient 227 mg de produit C cristallise. F = 238°C. 

/a/o = +170° ± 2.5° {c = 1<Vo CHCI3) Exemple .10 : Wbeta-/4-(dtmethylamino)phenyl/ 17bela-hydroxy & 
17alpha-(2-hydroxyphenyl) estra 4,9-dien 3-one (produit A) 

11beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ l7alpha-hydroxy 17beta-(2-hydroxy phenyl) estra 4.9-dien-3-one (produit 
B). 
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Stade A (1.2-elhane diyi) acetal cyclique de 5alpha.17beta-dihydroxy 1 1beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ 
T7afpha-(2-hydroxy phenyfj esfr-9-en-3-qne et son isomere f 7befa-f2*hydroxy phenyf) 

5 Preparation du magnesien 

On opere comme a lexempie 9 a partir de 12.9 g de Tether tetrahydropyrannylique du 2-bromophenol en 
chauftant a 55 -60 C et obtient ia solution du magnesien attendu tilrant 0.67N. 

W Cc-.Jensation * 

On opere comme a I exemple 2 stade A en utilisant 40 cm3 de la solution preparee ci*dessus en chauftant a 
40X pendant 5 heures. 

Apres extraction, evaporation du solvant. on chromatographie le residu sur siiice. elue par le melange 
15 cyclohexane - acetate d ethyle (1.-1) et obtient 973 mg de compose 17 alpha-(2-hydroxyphenyt) et 595 mg d un 
melange contenant lisomere 17beta-(2-hydroxy phenyl) et le 17beta/(2-tetrahydropyrannyloxy) phenyl/ 
correspondant 

On recristalhse les 973 mg de produit 17alpha-(2-hydroxyphenyl) dans le melange chlorure de 
methylene - ether isopropylique et ODtient 758 mg de produit cnstallise F = 287' C 
20 • . 

Stade B 1 1beta-/4-(dimeihylam»no) phenyl/ 17beta-hydroxy l7alpha-(2«hydroxyphenyl) estra-4. 9-dien-3-one 
(produit A) 1 1beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ 17alpha-hydroxy l7beta-(2-hydroxy phenyl) 
estra-4. 9-dien-3-one (produit B). 

25 1) On dissout 1.27 g du produit 17 alpha-(2-hydroxyphenyl) obtenu comme ci-dessus dans 13 cm3 de 
tetrahydrofuranne. ajoute 6.5 cm3 d'acide chlorhydnque N. laisse a temperature ambiante pendant 45 minutes 
puis verse le melange dans une solution aqueuse de bicarbonate de sodium On extrait a I acetate d'ethyle. 
lave a I'eau seche. evapore a sec. chromatographie le residu sur sihce en eluant par un melange 
cyclohexane - acetate d ethyle (6-4) et isole 847 mg de produit A attendu 
30 Apres cristalhsation dans le melange chlorure de methylene - ether isopropylique. on obtient 780 mg de 
produit A fondant a 266 C 
. ri/o = + 185 ± 2.5 (c - lo/o CHCI 3 ) 

2) On dissout 170 mg du melange obtenu au stade A dans 2 cm3 de tetrahydrofuranne: ajoute 1.5 cm3 . 
d acide chlorhydnque N et laisse en contact pendant une heure On verse le melange reactionnel sur une 
35 solution aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait a 1 acetate d ethyle. lave a I eau. seche et concentre a sec 
On recristalhse le residu dans un melange chloroforme - ether isopropylique puis chiorotorme - methanol et 
. obtient 105 mg de produit B F '= 275 C 
' /fi/p =. + 112 ± 2.5 (c= 0:460/0 CHCI 3 ) 

jO Exemple I V 1 1beta-/4-ldimethyiamino) phenyi/l7beta-hydroxy 17alpha-(2-methoxyphenyl) 

estra-4 9-dien-3 : one (produit A), 1 1beta-M-idimethylamiho) phenyl/ l7alpha-hydroxy i7beta-(2-methox y 
phenyl) estra-4 9-dien-3-one (produit B). 

45 Stade A ( 1.2*ethanediyl) acetal cyclique de 5alpha. l7beta-dihydroxy 1 1beta-/4-(dimethylamino)phenyi/ 
17alphaT(2-methoxy phenyl) estr-9-en-3-one et (1 ,2-ethanediyl) .acetal cyclique de 
Salpha. l7alpha-dihydroxyl 1beta-/4.(dimethytamino) phenyl/l7beta-(2-methoxyphenyl) estr-9-en-3-one 

On opere comme a l exempte 4 stade A a partir de 25 cm3 d une solution 0.8N de bromure de 
50 (2-methoxyphf .yi) magnesium. Apres chromatographie sur siiice du residu d'extraction en eluant par du 
cyclohexane puis par un melange acetate d ethyle - cyclohexane (6-4) on recueille 806 mg de produit 
17alpha-(2-methoxy phenyl) et 1.44 g de l isomere l7beta-(2-methoxy phenyl). 

On recristailise les 806 mg dans le melange chlorure de methylene - ether isopropylique et obtient 738 mg de 
produit pur F = 242-244 C 

55 

Stade B : 1 1beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ 17beta-hydroxy l7alpha-(2-methoxy phenyl) estra-4,9-dien-3-one 
(produit A) 1ibeta-/4-(dimethylamino) phenyl/ !7alpha-hydroxy 17beta-(2-methoxy phenyl) 
estra-4. 9-dien-3-one (Droduit B). 

■ 60 1) On dissout 588 mg de produit 17alpha-(2-methoxypheny() obtenu au stade A dans 8 cm3 de 
tetrahydroluranne. ajoute 3.15 cm3 d acide chlorhydnque N et mamtient a temperature ambiante pendant 45 
minutes 

On verse le melange reactionnel dans une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait a l acetate 
d'ethyle. lave a I eau. seche et concentre a sec sous pression reduite. On chromatographie le residu sur siiice . 
65 en eluant par un melange cyclohexane-acetate d ethyle (4-6) et obtient 390 mg de produit A On dissout ce 
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dernier dans 20 cm3 d acetate d ethyle au reflux, filtre. concentre sous pression reduite retroidn essore ei 
obtient 297 mg de produit A. F - 264 C . : ti> v = - 198 ± 3 (c - 10/0 CHCI3) 

2) On opere comme ci-dessus en utilisant 1.4 g de.produiM7beta-(2-methoxy phenyl) obtenu au stade A 
(eluant de chromatograp>e cyclohexane - acetate d'eihyle 1-1) et obtient 732 mg de produit B apres 
recristallisat:cn dans lacetate d ethyle F = 222 C 5 
fa/ c = +163' i 2.5 : |c = 10/0 CHCI 3 ) 

Exemple 12 : nbeta-/4-(dimethyiamino) phenyl/ 17beta-hydroxy l7alpha-(3-methoxy phenyl) esira 
4,9-dien-3-one (produit A) 1 1beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ 17a(pha-hydroxy 17beta-(3-methoxy phenyl) 
estra-4 Q-dien-3-one (produit B) " " to 

Stade A (1.2-ethanediyl) acetal cyclique de 5afpha.l7beta-dihydroxy nbeta-/4-(dimethylan?ino) phenyl/ 
l7alpha-(3-methoxyphenyl) estr-9-en-3-one et (1 2-ethanediyl) acetal cyclique de 5alpha 17alpha-dihydroxy 
11beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ 17beta-(3-mefhoxy phenyl) estr-9-en-3-one 15 

On opere comme a Texempte 1 1 a partir de 9.44 g debromure de (3-methoxy phenyl) magnesium et obtient 
600 mg de produit 17alpha-/3-methoxy phenyl). F = 220" C et 1.104 g de iisomere l7beta-(3-methoxy 
phenyl). F = 252°C. 

20 

Stade B ttbeta-/4-{dimelhylamjno) phenyl 17bela-hydroxy 17alpha-(3-methoxy phenyl) estra-4.9-dien-3~one 
(produit A) 1 1beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ 17alpha-hydroxy 17beta-(3-methoxy phenyl) estra 
4.9-dien-3 : one (produit B). 

1) On opere comme au stade Bi de l exemple 1 1 en utilisant 594 mg du produit 17alpha-(3-methoxy phenyl) 25 
obtenu ci-dessus et obtient 337 mg de produit A 

/ah = + 137° ± 2° {c = O.90/0 CHCI3) 

2) On opere comme au stade B;> de l exemple 11 en utilisant 1.21 g du produit 17beta-(3-methoxy phenyl) 
obtenu au stade A, chromatography le residu dextraction sur silice en eluant avec un melange 
hexane - acetate d'ethyle (1-1), recnstallise dans l acetate d'ethyle et obtient 698 mgde produit B F = 262 C 30 

Exemple 13 : 1 1bela-/4-(dimethylamino) phenyl/17beta-hydroxy 17alpha-(3-hydroxyphepyl) 
estra-4.9-dien-3-one (prodmt A) 1 1beta-74-{dimelhylamino) phenyl/17alpha-hydroxy 17beta-(3-hyflroxy 
phenyl) estra-4.9-dien-3-one (produit B). 

; " "■■ 35 • 

Stade A (1.2-ethanediyl) acetal cyclique de 5alpha.l7beta*dihydroxy 1 1beta-/4-(dimethylaminb) 
phenyl/ 1 7alpha-/3-(tetrahydro 2H-2-pyrannyloxy j phenyl/ estr-9-en-3-one et ( 1 .2-ethanedtyl) acetal cychque - 
de 5alpha;17alpha-dihydroxy 11beta-/4- (dimethylamifio)phenyl/ 17beta-/3-(tetrahydro 2H : 2-pyrannyloxy) 
phenyl/ estra-9-en-3-one. . . ."" 40 

On opere comme a i'exemple 1 0 a partir de '2.9 g d ether totrahydropyrannylique de 3-bromophenol. 

On chromatographic sur silice le residu sec obtenu apres extraction en eluant par un melange chlorure de 
methylene -acetate d'ethyle -triethylamme (80-20 ?) et qbnent'830 mg de produit I7alpha-aryle et 1.55 g de 
I7beta«aryle qui. recnstallise dans l acetate d'ethyle. tond a 224" C 45 
Spectre (R sur I7alpha aryle (CHCI3) 
OH en 17 : 3604 cm: 1 
OH en 5 : 3510 cm"' 

Aromatiques 1610 cm" 1 - 1517 cm' 1 - 1562 cm" 1 -1580 cm' 1 

• ' /' ' 50 

Stade B 1 1beta-j4-dimethylamino) phenyl] l7beta-hydroxy 17alpha-(3-hydroxy phenyl) estra-4.9-diene-3-one 
(produits A) 11beta |4-dimethyiamino) phenyl] 17 alpha-hydroxy 17beta-(3-hydroxy phenyl) 
estra-4,9-dien-3-one (produitB) 

On dissout 890 mg de produit 17alpha-aryle obtenu au stade A, dans 9 cm3 de tetrahydrofuranne. ajoute 4.5 55 
cm3 d'acide chlorhydnque 2N et agite une heure et demie a temperature ambianie 
On verse le melange reactionnel dans une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait a I'acetate 
dethyle, lave a l eau salee et evapore a sec. On chromatographie le residu sur silice en eluant par un melange 
cyclohexanne - acetate d ethyle 1-1 et obtient 554 mg de produit attendu. 

/a/o = + 138° ± 2° (c = 10/0 CHCI3) 60 

On opere comme ci-dessus avec 800 mg de produit 17beta-aryle obtenu au stade A. 8 cm3 d'acide 
chlorhydnque 2N et recnstallise le residu d extraction dans un melange methanol - acetate d ethyle On 
obtient 500 mg de produit attendu. 
/a/o = + 163° ± 3° (c = 0.330/0 CHCI 3 ) 

65 
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Exempte 14 1 lbeta-/4-(dimethylamino) phenyl/ l7alpha-phenyl estra-1 ,3.5( I0)-trien-3,l7beta-diol et son 



tsomere l7beta-phenyl. 



5 Stade A 1 1 betarM-ldimethylamino} phenyl/estra-4.9-dtene 3.17-dione. 

On agite a temperature ambiante pendant une heure. 1 g de 3.3-( 1 ,2-ethanediyl)acetal cyclique de 
1 1beta-/4-(dimethylammo) phenyl/ 5alpha-hydroxy estr-9-en- 17-one, 30 cm3 a ethanol et 5 cm3 d'acide 
chforhydrique 2N 

W On neutralise le melange par de la tnethylamine puis concentre a taible volume. On extrait au chlorure 
demethylene seche la phase organique. evapore a sec le solvant. On chromatography te residu sur silice en 
eluant par un melange chlorure de methylene - acetone 95-5 et recueille 588 mg de produit attendu. Celui-ci 
est repns dans 2 cm3 d ether. On separe amsi 510 mg de produit. F = 166 C 

15 Stade B : 1 tbeta-/4-(dimethylamirio) phenyl/ 3-hydroxy estra 1 3.5(l0)-trien-1 7-one 

On dissout 8.9 g du produit obtenu comme precedemment dans 225 cm3 de methanol, ajoute 8.9 g 
d hydroxyde de palladium sur magnesie et porte au reflux pendant une heure. On filtre. evapore a sec le filtrat. 
chromatographic sur silice le residu en eluant par un melange ether - acetate a ethyle (1-1) + 1% de 
20 tnethylamine: On recueille 8.9 g de resme que I on cristailise dans un melange acetate d'ethyle - ether 
isopropyhque et isole 5.1 g de produit attendu F = 256^0 

Stade C 1 1beta-/4-{dimethylamino) phenyl/ 17alpha-phenyl estra-1.3.5(10)-trien-3.l7beta-diol et son 
isomere 17beta-phehyl 

25 - ; ■ - ; 

Preparation du magnesien 

A 1 45 g de tournures de magnesium, on ajoute 1 cm3 d une solution de 5.25 cm3 de bromobenzene dans 50 
cm3 de tetrahydroturanne anhydre. On chautfe a 50" C et apres amorcage de la reaction, introduit. goutte a 
. 30 goutte le reste de la solution de bromobenzene en 45 minutes de tacon a maintenir la temperature a 60"C. On 
agite encore pendant 30 minutes a 60 C La solution obtenue litre 0.9N 

Condensation 

'rj5 On chaufte a 140 C sous pression reduite pendant 2 heures 2 g de chlorure de cenum hydrate. 

On ajoute a temperature ambiante 6 cm3 de tetrahydroturanne et ague 2 heures. On retroidit a 0 U C puis aioute 

10 cm3 de la solution preparee ci-dessus. On agile deux heures a 0 VJ C et introduit 700 rr.g de produit obtenu au 

stade 8 en sofution dans 8 cm3 de tetrahydroturanne et agrfe une heure a 0"C sous atmosphere merle On. 

verse alors dans une solution aqueuse de chlorure d ammonium et extrait a l acetate d ethyle 
-V On lave a I eau la phase organique. seche, evapore a sec sous pression reduite On reprend le residu par le 

chlorure de me:hylene. ajoute de Tether isoprcpyiique puis isole 540 mg de produit impur que I on recnstalhse 

dans I ethanol pour obtenir 266 mg de 1 1beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ i 7alpha-phenyl estra- 

1,3.5(l0)-tnen-3.l7beta-diol. F = 277"C. 
On chromatographie sur silice les liqueurs-meres de cnstailisation en eluant par un melange 
~'5 toluene - acetate d'ethyie (8-2) et obtient 80 mg de 1 1beta-y4-{djmelhylamino) phenyl/ I7beta-phenyl 

estra-1.3.5(10)-tnen-3.l7alpha-diol que I on recristallise dans l acetate d ethyle/ether isopropylique. On isole 

73 mg de cnstaux F 120 C. 

Isomere alpha-phenyl 

/a/D = -286 1 ± 3.5 (c - 1«/p CHCb) 
50 Spectre IR (CHCb) 

OH : 3597 cm"' ' 

Aromatiq'je : 1615 cm" 1 - 1580 cm' 1 - 1559 cm 1 - 1520 cm' 1 -1500 cm 1 
Isomere beta-phenyl 
Spectre IR (CHCb) 
55 OH 3599 cm"' 

Aromatique 1614 cm" 1 - 1583 cnr 1 - 1560 cm* 1 - 1520 cm"' 1498 cm^ 1 

Exemple 15 1 1beta.l7alpha-bis/4-(dimethylamino) phenyl/estra-1 ,3.5(l0)-tnen-3.l7beta-diol. 

60 On opere comme a lexemple 14. stade C. en utilisant 33 cm3 dune solution IN de bromure de 
4-(dimethylamino) phenyl magnesium. 2 g du produit obtenu au stade B de l exemple 14 dans 40 cm3 de 
tetrahydroturanne et on agite une heure a + 3° C. On verse le melange reactipnnei sur une solution aqueuse de 
chlorure d'ammonium. 

D une part, on essore un insoluble que I on reprend par un melange chlorure de methylene - ethanol 1-1. 
'65 chaurfe au reflux, essore et recue:!!e 1.57 g de produit attendu. F == 206'C 
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D autre pari on extrait le Mitral a I'acetate d ethyle. lave, seche et evapore a sec la phase organtque. 
chromatography sur silice le residu en eiuant par un melange chlorure de methylene - acetate d ethyle (9- t ; et 
obtient 420 mg de produit attend j 

On recristallise »es deux II .s c ■ K roduit dans un melange einanoi • chiorotorme et obtient 1 .8 g de produit 
F = 208°C. iul D = -314 + 4- (c = 1°/'o pyridine) 

Exemple T6 nbeta-(4-(dimethylammo} phenyl) 1 7alpha-(4-hydroxyphenyl) estra 7,3.5 
(I0)-triet.-3.lebeta-diol . 

Slade A: 1 1beta-[4-(dimethylamtno) phenyl] 1 7alpha-4-tetrahydro 2H-2-pyrannyloxy) phenyl) estra-1.3.5 
(10Hnen-3.17beta-diol 



Analyse : C32H37NO3 : 483,65 . 

Calcule : C% 79,47 HZ . 7 , 7 1 N% 2 , 89 

Trouve . : 79,3 7,9 2,8 . 



Exemple 17 1 1beta-l4-(dimethylamino) phenyl) 17~(4-hydroxyphenyl) estra 1.3.5 (10). 16-tetraen-3-ol 

On opere comme au stade B de I'exemple 2 en utilisant 0.15 g du produit obtenu au slade B de lexemp'e 16 
dans 3 cm3 de methanol et 0,31 cm3 dacide chlorhydnque 12N. On obtient 0,166 g de produit brut que I on 
punfie par chromatographic sur silice (eiuant ether de petrole Eb. 40 o -70°C-acetate dethyle 1-1). 

Analyse sur produit seche a 150*C : C32H35NO2 : 465,65 
Calcule : CZ 82,54 H% 7,57 N% 3,00 
Trouve : 81,4 7,6 2,9 



w 



Preparation du magnesien f5 

On opere comme indique a I'exemple 9 a partir de 8.3 g de 4-[2'-RS-tetrahydropyrannyloxy) 
1-bromobenzene et 1 g de magnesien. On obtient la solution attendue titrant 0,85 N 

Condensation : . 20 

On opere comme au stade A de I'exempie 2 en ubhsant 2.5 g de chlorure de cerium dans 12 cm3 de 
tetrahydrofuranne. 18 cm3 de la solution de magnesien preparee ci-dessus. et 0,97 g de produit obtenu 
comme .au stade B de I'exemple 14 On obtient apres concentration .5 g de produit brut que I on 
.chromatographic sur silice (eiuant : ether de petrole Eb : 40°-70 r X-acetate d ethyle 7-3). On recueille 0,332 g 25 
de produit attendu. 

Stade B 1 1beta-[4-(dimethylammo) phenyl] 17alpha-(4-hydro xyphenyl) estra 1.3.5 ( 10)-tnen-3.17beta-diol 

On opere comme au stade B de I exemple 2 a partir de 0.307 g de produit obtenu au stade A dans 6 cm3 de 30 
methanoil et 0.5 cm3 d aade chlorhydnque 2N On obtient 0.205 g de produit anendu /P > 360' C) que i on 
recristallise dans un melange chlorure de methylene-ethanol (1-1). 
|a} 0 = 323.5" ± 3.5 (c = 10/0 pyridine) 
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Exemple 18 : 1 1beta-|4-[2-(dimethylamino) ethoxy) phenyl) l7beta-hydroxy I7alpha (4-hydroxyphenyl) 
estra-4,9-dien-3-one. 60 

Stade A ( 1 ,2-ethanediyl) acetal cyclique de 5alpha. 17beta-dihydroxy 1 1beta-{4-[2-{dimethylamino) ethoxy) 
phenyl) 17alpha-[4-(tetrahydro2H-2?:pyrannyloxy) phenyll estr-9-en-3-one et (1 .2-ethanediyl) acetal cyclique 
de Salpha. 17alpha-dihydroxy 1 lbeta-[4-[2-(dimethylamino) ethoxy) phenyl) 65 
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l7beta-[4-(tetrahydro2H-2-pyrannyloxy) phenyl] estr-9-en-3-one . 

On opere comme au siade A de Texemple 2 en utilisant au depart 7.74 g de chlorure de cerium dans 30 cm3 
, de tetrahydroturanne 3u cm3 de la solution de bromure de (4-{1etrr<hy'jropyrannyl) oxy phenyl) de magnesium 
5 preparee comme a lexemple 16 puis 2.05 g de (1.2-ethanevu.i>l) aceta! cyclique de 5alpha- hydroxy 
1 ibeta-|4-[2-dimethylamino) ethoxy) phenyl) estr-9-en-3.17-dione preparee a I'exemple 13 du brevet 
. europeen 0 097 572 On obtient 8.2 g de produit attendu sous forme de melange que Ton chromatography sur 
silice (eluant : acetate d ethyle a 40/o de tnethylamme). on recupere. 1.03 g du compose 17alpha-hydroxy. 
Apres chromatographic sur silice du residu (eluant methanol-solution aqueuse d'acetate d'ammonium 
70 (0.( oM) 8-2), on recueille 1.34 g du compose l7beta-hydroxy 

Stade B : 1 1beta-(4-[2-(drmethylamino) ethoxy) phenyl] l7beta-hydroxy 17a|pha (4-hydroxyphenyl) 
estra-4.9-dien-3-one. 

15 On opere comme au. stade B de I'exemple 2 en utilisant au depart 1.25 g du compose 17beta-hydroxy 
obtenu au stade precedent dans 13 cm3 de methanol et 0.95 cm3 d'acide chlorhydrique 2N. On obtient 0.968 g 
de produit brut que I on purifie par cristallisation dans le methanol 160°C. 
[a]o - +87 r ± 1.5" (c = 10/0 chloroformc). 
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Analyse sur produit s£ch£ a 120*0 : C34H A1 N0 4 : 527,71 
Ca.lcuL* : C% 77,38 H% 7,83 HV. 2,65 
Trouve : 77,3 7,6 2,6 



Exemple 19 11beta-[4-[2'(dimethylamino) ethoxy) phenyl] l7 T (4-hydroxyphenyl) estra-4 916-trie;i-3-one. 

. METHODE A ! ■ , 

:. On dissout 0.629 g du compose 17alpha-hydroxy obtenu au stade A de I'exemple 18 dans 3 cm3 de 
tetrahydroturanne. ajoute 1 .5 cm3 d acide chlorhydrique 2N et agite 30 minutes On verse le melange dans une 
solution de bicarbonate de sodium, extrait a l acetate d ethyle, lave a l eau. seche et eiimine le solvant sous 
pression reduite a 40 C Apres chromatographie sur silice (eluant methanol-solution aqueuse d acetate 
d ethyle {0.C5M) 95-5). on obtient 0.277 g de produit attendu. 

METHODE B - ' 

On chaurfe 1 heure et demie a 50 C sous atmosphere tnerte 0,422 g du compose obtenu au stade B de 
l exemple 18 dans 3 cm3 de tetrahydroturanne en presence de 3 cm3 d'acide chlorhydrique 2N. ref.oidit a 
temperature ambiante. verse dans une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait a l acetate d ethyle. 
lave a l eau. seche et elimine le solvant sous pression reduite a 40" C. On obtient 0.392 g de produit brut que 
I on punfie par chromatographie sur silice (eluant : ethanol-solution aqueuse d acetate d'ammonium (0.05M) 
7-3) 

|n)o = ' + 190 ± 3' (c - 1o/o CHCI 3 ) 

Analyse sur produit s^ch^ a 150 C C : C34H39NO3 : 509/69 
Calculi: CX 80,1 H% 7,7 M 2,75 



Trouv4 : 79,7 7,8 2,6 



Exemple 20 1 1beta-|4-(2-(dimethylamino) ethoxy) phenyl) 17 alpha-(4-hydroxyphenyl) estra-1.3.5 (10) 
tnen-3.l7beta~diol. -i. 



On opere comme au stade A de l exemple 2 en utilisant au depart 8.9 g de chlorure de cerium dans 40 cm3 
de tetrahydroturanne. 30 cm3 de solution de bromure de trimethyl silyloxy phenyl magnesium 0.8N dans le 
tetrahydroturanne et 2.36 g de 11beta-[4-[2-(dimethylamino) ethoxy) phenyl) 3-hydroxy estra-1.3.5 
^5 (10)-tnen-l7-one prepare comme indique dans le brevet europeen 0 097 572. On obtient 8.25 g de produit dont 
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la fpnction phenoi en 17 alpha est protegee par un radical mmethyisilyl On dissout 3.3 g de ce produii dans 22 
cm3 de methanol, ajoute 4.35 g de siiice. agile 3 heures a temperature ambiante. aioute 1.8 cm3 de 
tnethylamme. f litre et ehmine le soivant sous pression reduce a 40 C On obtient 2.638 g de produit attendu 
brut que I on chromatogiaphie sur siiice (eluant chlorure de methylene-methanol-ammoniaque 90-10^0.5) 
puis recristalhse dans le methanol F = 308 C. " 
[a) D = -13T * 2 5 (c - 0.250/0 ethanol) 

S>ch^ a 13<T C : C 34 H 41 N0 4 = 527,31 
H% 7,83 HV. 2,65 
7,9 2,6 

Exemp le 21 : 1 1beta-(4-[2-(dimethylarriino) elhoxy] phenyll 17-(4-hydroxyphenyl) estra : 1,3 5 , 
(I0).l6-telraen-3r0i. •• 

On opere comme a lexen.ple 2 stade B en utilisant 0.353 g du produit prepare a lexemple 20 dans 7.5 cm3 
de methanol. 3 cm3 de tetrahydrofuranne et 7.85 cm3 d'acide chlorhydnque 2N. On obtient 0.356 g de produit 
brut que I on purifie par chromatographic sur siiice (eluant : methanoi-solution aqueuse dacetate 
d ammonium (0.05M) 9-1 puis chlorure de methylene-methanol-hydroxyde de sodium 90-10-0.5). 
(a] D = -135 ' ± 2.5 r (c - 10/0 ethanol). ' / 

Analyse sur produit s£ch£.£ 150 V C : C34H39NO3 
Calcule : C% 80,1 H% 7,7 N% 2,75 
,. Trpuve : 79,8 7,7.2,6 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE PES PRODUITS DE L'INVENTI ON 

1 Actjvite antiproliferative des produits sur (a croissance de ceNufes tumoraies mammaires MCF-7 . 
Description du test 

a ) culture cellulaire ; .-- , 

Les lignees MCF-7 sont mamtenues en culture en mitieuSVF( 1 ) a 37 C en atmosphere humide contenant 5<Vo 
de CO2. Les cellules a subconfluence sont recoltees par trypsination (trypsine 0,05%. EDTA 0.02%) puis 
rincees par centrifugation douce Un echantillon des cellules en suspension est compte sur cellule de 
Malassez. 

b) etude de la croissance : 

Les cellules resuspendues dans le milieu SVF sont ensemencees a raison de 30 000 cellules par puits dans 
des plaques multipuits (24 puits de 2.5 cm2). Vingt-quatre heures apres l ensemencement (JO), le produit a 
tester est ajoute au milieu en solution ethanolique (concentration finale eh ethanol : 0. 1%). a la concentration 
de 10~^M. les puits controles recevant la meme concentration en ethanol: Les milieux sont renouveles toutes 
les 48 heures. En fin d'expenence (J6J. le milieu est aspire et les cellules sont immediatement fixees par 150 ul 
de methanol atin de doser I'ADN 

L'activite antiproliferative des produits est evaluee par les capacite a inhiber l augmentation d ADN 

c) Dosage de I'ADN : 

I'ADN est dose par une methode fluorimetnque utilisant le DABA (acide 3.5 diaminobenzoique) (2) 150 ul de 
DABA est ajoute dans chaque puits : les plaques sont alors incubees 45 mn a 56° C. puis 1,5 ml d'HCI 1N est 
ajoute La fluorescence est mesuree a l aide d un fluorimetre (longueur excitatrice . 400 nrh- longueur d onde 



Analyse sur produit 
Calcule : C% 77,38 
T r o u v 6 : 77, A 
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d emission 500 nm) 1 

La quantite d ADN par puits est evaluee par rapport a une gamme etalon obtenue en traitant dans les memes 
conditions un standard d'ADN de thymus de veau 

5 Resullats 

La concentration en nM qui inhibe de 50°/oJa croissance descellules MCF7 (CI50) a ete determinee de la 
maniere'inc\quee ci-dessus pour les produits des exemples 2. 3. 4, 5 et 6 On a obtenu les resultats suivants : 
Produit de 1 exemple 2 CI 50 = 500 nM 
W Prod'-t de lexempie 3 : CI 50 = 800 nM 

Produit de l exempie 4 CI 50 = 400 nM ' 
Produit de fexemple 5 CI 50 = 1000 nM 
Produit de l exempie 6 CI 50 = 50 nM 

iS (produit A) 

Produit de l exempie 6 CI 50 = 50 nM 

(produit BJ 

20 (1) Le inilieu de culture serum de veau toetal (SVF) est prepare comma suit : 
Milieu MEM (minimal Essential Medium) auquel sont ajoutes. 

- acides amines non essentiels (G1BCO). . 

- peni-strepto (penicilline 100U/ml, streptomycme 0 1 mg/ml). 

- fungizone 0,1°/o. 

25 • insulme (50 ng/ml). .. . . ' ' 

- serum de veau foetal (10&/0 concentration finale) debarasse de steroides endrogenes. 
(2) Puzas et Goddman. Analytical Biochemistry. Vol .86, p 50. (1978). 

2) Etude de lactivite des produits de ['invention sur les recepteurs hormonaux : 

30 ■ ■ - " ■ . <■''. 

Recepteur Progestogene de I uterus de lapine ... 1 

Des lapmes impuberes d environ 1 kg recoivent une application cutanee de 25 g d estradiol. 5 jours apres ce 
35 traitement. les animaux sont sacrities. les uterus sont preleves. peses et hpmogenelses a 0' C. a l aide d un 
Potter teflon-verre dans une solution tamponnee TS (Tris 10mM. saccharose 0.25 M. HCl pH 7.4) (1 g de tissu 
pour 50 ml de TS) L homogenat est ensuite ultracentrifuge (105 000 g x 90 mn) a 0 V C. Des aliquotes du 
surnageant amsi obtenu, sont mcubees a 0 C pendant un temps t. avec une' concentration constante (T) de 
produit R tntie ( 1 7,21 -dimethyl 19-nor 4.9- pregnadien 3.20-dione) en presence de concentrations croissantes 
-10 (0 - 2500 10* 9 M) soit de R froid. soit de progesterone troide. soit du produit froid a tester. La concentration de 
R trine lie (B) est ensuite mesuree dans chaque mcubat par la technique d'adsorpticn au charbon dextran. 

Recepteur glucocorticoide du thymus de rat : 

J5 Des rats males Sprague Dawley EOPS de 160 a 200 g sont surrenalectomises. 4 a 8 jours apres cette . 
ablation, les a'* naux sont sacrities et les thymus sont preleves et homogeneises a 0°C dans un tampon Tris 
10mM. saccharose 0.25M. dithiothreitol 2mM, HCl pH 7.4 a I'aide d un Potter polytetrafluoroethylene-verre (1 g 
de t»ssu pour to mf de TS) L'homogenat est ensuite ultracentrifuge (105 000 g x 90 mn) a 0°C. Des aliquotes 
du surnageant amsi obtenu. sont mcubees a 0°C pendant un temps (t) avec une concentration constante (T) 

50 de dexamethasone tntiee en presence de concentrations croissantes (0 - 2500.10~ 9 M) soit de dexametha- 
sone froide. soit du produit froid a tester. La concentration de la dexamethasone tritiee tiee (B) est ensuite 
mesuree dans chaque mcubat par la technique d'adsorption au charbon-dextran. 

Calcul de l affinite relative de liaison . 

55 

Le calcul de l aftinite relative de liaison (ARL) est identique pour tous les recepteurs. 

On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de l'hormone tritiee hee r en fonction du logarithme de la 
concentration de 1 hormone de reference froide et t en fonction du logarithme de la concentration du produit 
froid teste. 

60 On determine la droite d equation : 
I50 - (t nnax. + f min.)/2 

. . t max. = pourcentage de l'hormone tritiee liee pour une incubation de cette hormone tritiee a la 
concentration (T). 

7-min. = pourcentage de I hormone tritiee liee pour une incubation de cette hormone tritiee a la concentration 
65 . (T) en presence d un grand exces d'hormohe froide (2500.10~ 9 M). 
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'. Les intersections de la drone I50 et des courbes permettent d evaluer les concentrations de I hormone de 
reference troide (CH) et du produit froid teste (CX) qui mhibent de 50 0/0 la liaison de I hormone trmee sur le 
recepteur ■ ; . 

L atlimte relative de liaison (ARL) du produit teste est determmee par I equation 

• ' . • . 5 

(CH) ' 

ARL =. 100 — 

( CX) • • . }0 



Les resultats obtenus sont les suivants 

Temps 
d' incubation 'i- 
0° C 



Progestogene 



Gtucocort uoide 



15 



20 
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Conclusion 

Les produits etudies, particulierement les produits des exemples 1 et 4 presentent une affinite tres marquee 
pour les recepteurs glucocorticoide et, progestogene. 

Des resultats obtenus. on peut conclure que les produits peuvent presenter des activites agonistes ou 
antagonistes, des glucocorticoides et des progestogenes. 



so 
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Revendications 

5 ' ' '' . 

1) Les produits de formuie generate I 




dans Jaquelle Ri represente un radical organique renfermant de 1 a 18 atomes de carbone et eventuellement 
20 un ou plusieurs neteroatomes. I'atome immediatement adjacent au carbone en 1 1 etant un atome de carbone. 
R2 represente un radical methyle ou ethyle. les cycles A el B ayant l une des structures suivantes : 
a) soit A et B representee le groupement 




b) soit A et B representee le groupement 




c) soil A et B representee le groupement : 




dans lequel Re represente un atome d'hydrogene, un radical afkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone 
eventuellement substitue ou un radical acyle. 
55 le cycle D ayant l une des structures suivantes : 
a) Soit 0 represente le groupement : ... 




65 dans lequel I'un-des substiluants R3 ou R4 represente un radical hydroxyle eventuellement protege ou acyle 



26 



EP 0 305 242 A1 

ou un radical alcoxyle ei I'autre des substituants R 3 " ou Ru represente un radical acyle eventuellement 
substitue. 

b) Soit D represenie le qrouDemeni 




10 



dans lequel R5 represente un radical aryle eventuellement substitue amsi que les sels d addition des produits 
de formule I avec les acides et les bases el a I exception du produit de tormule I dans laquelle les cycles A et B 
represent ent le groupement 




15 



20 



Ri represente le radical 
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■ ■ 30 

R2 represente un radical methyfe. R3 represente un radicaf hydroxyfe et R4 represente un radicaf phenyfe 

2) Les produits de tormule generale I telle que definie a la revendication 1 dans laquelle R1 represente un 
radical aryle eventuellement substitue . ., 

3) Les produits de lormule generale I telle que definie a la revendication 1 ou 2 dans laquelle A et B 
represen!ent le groupement : . 35 



r 



jo 



■ ' 45 

4) Les produits de formule generale I telle que delime a Tune des revendications 1 a 3 dans laquelle R3 
represente un radical hydroxyle ou methoxy et R4 represente un radical aryle eventuellement substitue. 

5) Les produits de lormule generale I telle que definie a 1'une des revendications 1 a 4. repondant aux 
formules suivantes : 

- la 11beta.17alpha-bis/4-(dimethyiamino) phenyl/l7beta-hydroxy estra-4.9-dien-3-one. 50 

- la 1 1beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ 17beta-hydroxy l7atpha-(3-methoxy phenyl) estra ^^-dien-S-one 

6) Procede de preparation des produits de formule generale I tels que definis a la revendication 1 
caracterise en ce que : 

a) sbit Ton soumet un produit de formule II 
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dans laquelle Ri et R? ont la signification mdiquee a la revendication 1 et K represente un groupe 
cetomque protege. 

t) d'abord a taction lun reactif organometalhque derive d un radical aryle eventuellement substitue que 
peut representer R 3 ou R4 

11) puis eventuellemeni ou bien a une separation des isomeres obtenus ou bien a une reaction de 
deshydraiion en position 16P 7) 

in) puis eventuellement. dans un ordre quelconque. a Taction d un agent de protection, d alkylation ou 
d acylation du radical hydrox/ que represente R3 ou R4 et necessairement a Taction d un agent de 
deshydratation susceptible £e liberer la fonction cetone pour obtenir les produits de formul.es IA 




formules dans lesquelles Ri. R2; Rj. R4 et R5 ont la signification mdiquee a la revendication 1 et produits 
de tormutes !A ou I A cjue si desire I on traite ou bien par un reactif d'oxydation. pour obtenir 
respectivement un produit de formule IB ( . ' 




et I 1 3 : H 




tormules IB et I'B dans lesquelles R2. R3. R4 et R5 ont la signification indiquee a la revendication et R'i a la 
signification mdiquee a la revendication 1 pour Ri etant entendu toutefois que R'i comporte un atome 
d azote oxyde si Rt comporte un atome d azote, produits de formules Iq et I'b dans lesquelles le radical 
R'i comporte un atome d azote oxyde que si desire Ton traite par un agent de reduction pour obtenir un 
produit de formule Ib ou I'b dans laquelle R'i comporte un atome d azote non oxyde. 
ou bien I on traite les produits de formules IA et I A par un agent d'aromatisation puis eventuellement par 
un reactif d alkylation ou d acylation pour obtenir respectivement les produits de formule IC 
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et PC 



R eCK 



ReO 




I C 



rvc 



15 



formules IC et I'C dans lesquelle Re. R i , R 2 . R 3 . R 4 et R 5 ont la signification mdiquee a la revendication l 
b) soit I on soumet un produit de tormule III : 



III 



ReO 




20 



25 



dans laquelie Ri et R2 ont' la signification mdiquee a la revendication 1. a Taction d un reactif 
organometalhque derive d un radical aryle eventueilement substitue que peut representer R3 ou R* puis 
eventueilement ou bien dans un ordre quelconque a une separation des isomeres obtenus et a I action 
eventuelle d;un agent de protection, d alkylation ou d acylation du radial hydroxy que represente R3 ou R 4 
ou bien a une reaction de deshydratation en position 16{17) et que si desire I on soumet les produits de 
formules IA, I'A. IB. I B. IC el I'C a Taction d une base ou d un acide pour obtenir les sels correspondants 
7) A titre de medicaments, les produits de formula generate I telle que defmie a la revendication 1 
3) A titre de medicaments, les produits de tormule generale I telle que defmie a Tune des revendications 2 a 

5. ■" ; ■ 

9) Les compositions pharmaceutiques comprenant. comme pnncipe actil, au moms un medicament defmi a 
Tune quelconque des revendications 7 ou 8 

10) A titre de produits mdustnels nouveaux, les produits de tormule generale Ml 
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^0 



III 
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dans laquelie Rt. R2. A et B conservent la meme signification que dans la revendication 1. 
Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1) Procede pour prepa er les produits de formule generale I : 



55 



SO 



65 



29 



EP 0 305 242 A1 



5 




dan- laquelle Ri represente un radical organique rerifermant de 1 a t8 atomes de r^rbone e1 eventueHement 
un ou plusieurs heteroatomes. t alome immediatement adjacent au carbone en 11 etanl u n atome de carbone. 
R2 represente un radical methyle ou ethyle, les cycles A et B ayant l une des structures suivantes : 
a) soil A et B represement le groupement : 




b) soit A et B representent le groupement. : 



25 




c) son A et B representent le groupement 




dans lequel Re represente un atome d hydrogene. un radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone 
eventueHement substitue ou un radical acyle, 
le cycle D ayant Tune des structures suivantes : 
a) Soit D represente le groupement 




dans lequel I'un des substituants R3 ou R4 represente un radical hydroxyie eventueHement protege ou acyle 
ou un radical alcoxyle et I autre des substituants Ra .ou R4 represente un radical acyle eventueHement 
substitue. 

b) Soit D represente le groupement ; 
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dans lequel Rs represente un radical aryle eventuellement substitue ainsi que les sels d'addihon des produits 
de lorrr. . :e I avec les acides et les bases ei a Texcepiion du produit de formule I dans laquelle les cycles A et B 
representent le groupement : 




Ri represente le radical 




R2 represente un radical methyle. R3 represente un radical hydroxyle .et R 4 represente un radical phenyle. 
caractense en ce que 

a) soit I on soumet un produit de formule II 




dan? laquelle Ri et R2 ont la signification mdiquee precedemmeni et K represente un groupe cetonique 
protege. 

i) d'abord a Taction d un reactif organometalhque dertve d un radical aryle eventuellement substitue que peut 
representer R3 ou fl< 

ii) puis eventuellement ou bien a une separation des »someres obtenus ou bien a une reaction de deshydration 
en position 16{17) 

hi) puis eventuellement. dans un ordre queiconque. a Taction d un agent de protection, d'alkylation ou 
d'acyiation du radical hydroxy que represente R3 ou R< et necessairement a Taction d un agent de 
deshydratation susceptible de liberer la fonction cetone, pour obtenir les produits de formules IA 
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et I 1 A 




I A 



I ' A 
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formules dans lesquelles Ri, R2. R3, R4 el R5 ont la signification indiquee precedemment et produits de 
formules IA ou I'A que si desire Ton traite ou bien par un reactif d oxydation. pour obtenir respectivement un 
produit de formule IB : 



IB 



e* t ' B 




I 1 B 



J0 



J5 



50 
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tormuies IB et I B dans lesquelles R2. Ra. R4 et R5 ont la signification indiquee precedemment et R'l.a la 
signification indiquee precedemment pour Rt etant entendu toutefois que R'1 comporte un atome d'azote 
oxvde si Ri comporte un atome d'azote. produits de formules Ib et I'b dans lesquelles le radical R'i comporte 
un atome d'azote oxyde que si desire I on trajle par un agen: de reduction pour obtenir un produit de formule >o 
ou I'b dans laquelle R'1 compone un atome d azote non oxyde. 

ou bien I on traite les produits de tormuies IA et I'A par un agent d aromatisation puis eventuellemen! par un 
reactif d alkylation ou d acylation pour obtenir respectivement les produits de formule IC : 



IC 



et 1 1 C 




I 'C 



ReO 



formules IC et I'C dans lesquelle Re. Ri. R2. Ra. R4 et R5 ont la signification indiquee precedemment. 
b) soit I on soumet un produit de formule III : 
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:i i 



, 5 



dans li quelle Rt et R2 ont la signification mdiquee precedem ment a Taction d un reactif organometailique 
derive d un radical aryle eventuellement substitue que peut representer ou R 4 puis eventuellement c u b;cn 
dans un ordre quelconque a une separation des isomeres obtenus et a Taction eventuelle d un agent de 
protection, d'alkyiation ou d'acylation du radical hydroxy que represente R3 ou R 4 ou bien a une reaction de 
deshydratation en position 16(17) et que si desire I on soumet les produits de formules IA. I' A. IB, I B. IC et TC 
a Taction d une base ou d un acide pour obtenir les sels correspondants. 

2) Procede selon la revendication 1 . caracterise en ce que I on utilise au depart, un compose de formuie (II) 
ou (III), dans laquelle Ri represente un radical aryle eventuellement substitue 

3) Procede selon la revendication 1 ou 2. caracterise en ce que I on prepare des produits de tormule 
generale (I) dans laquelle A et B representent le groupement : 



15 



20 




25 , 



4) Procede selon rune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que I on prepare des produits jq 
de tormule generale (I) dans laquelle Rs represente un radical hydroxyle ou meihoxy et R4 represente un 
radical aryle eventuellement substitue 

5) Procede selon I une quelconque des revendications l a 4. caracterise en ce que I on prepare i un 
quelconque des produits donr les noms suivent . 

- la 1 1be!a.r/alpha-bis/4-(dimeibylamino) phenyl/ !7beta-hydroxy esira-4.9-dien~3-one, 35 
■ la 11beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ 17beta-hydroxy 17alpha-(3-methoxy phenyl) estra-4,9-dien-3-one 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1) Procede pour preparer Jes produits de formuie generale I . J0 




45 



dans laqu^He Ri represente un radical organique rentermant de 1 a 18 atomes de carbone et eventuellement 
un ou plusieurs heteroatomes. I'atome immediatement adjacent au carbone en 1 1 etant un atome de carbone. 
R2 represente un radical methyle ou ethyle, les cycles A et B ayant l une des structures suivantes 
a) soit A et B representent le groupement 
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b) soil A et B representent le groupement 
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cj jolt A et B representent le groupement 



15 



ReO 




20 



dans lequel Re represente un atome d hydrogene. un radical alkyle ayant de 1 a 6 atornes de carbone 
eventuellement substitue ou un radical acyle. ( 
le cycle D ayant fune des structures suivanres : 
a) SoitD represente le groupement 



25 



30 




35 



dans iequel l un des substituants R3 ou R4 represente un radical hydroxyie eventuellement protege ou acyle 
ou un radical alcoxyle et l autre des substituants Ra ou R4 represente un radical acyle eventuellement 
substitue. . 

b) Soit D represente le groupement 




45 dans lequel R5 represente un radical aryle eventuellement substitue ainsi que les sels d'addition des produits 
de tormule I avec les acides et les bases et a l exception du produit de tormule I dans laquelle les cycles A et B 
representent le groupement : 
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55 



Ri represente le radical 



60 . 



R? represente un radical methyle. R3 represente un radical hydroxyie et R4 represente un radical phenyle, 
65 . caracterise en ce que ; 
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a) so;i I on soumei un produit de formule II 
R 




II' 



W 



dans laquelle Ri et R? ont la signification mdiquee precedemment el K represente un groupe cetonique 
protege. 

i) d abord a Taction d un reactif organometallique derive d un radical aryle eventuellement substuue que peut 
representer flj ou Ri 

ii) puis eventuellement ou bien a une separation des isomeres obtenus ou bien a une reaction de deshydration 
en position 16(17) 

iii) puis eventuellement. dans un ordre quelec ^ue, a Taction d un agent de protection, d'alkylation ou 
d'acylation du radical hydroxy que represent R 3 ou R 4 et necessairement a Taction d un agent de 
deshydratation susceptible de hberer la fonction cetone. pour obtenir les produits de tormuies IA 



15 



20 



et I • A 
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formules dans lesquelles Ri, R2. R3. R4 et R5 pnt la signification mdiquee precedemment et produits de 
formules IA ou TA que si desire Ton traite ou bien par un reactif d'oxydation. pour obtenir respectivement un 
produit de formule 'IB ■ 



AO 




et I»B 



IB 
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formufes IB et I'B dans lesqueites R2, R3, R* et R5 ont la Sfgnrficatforr mdiquee precedemment et R't a la 
signification indiquee precedemment pour R t etant entendu toutefqis que R'i comporte un atome d'azote 
oxyde s> Ri comporte un atome d'azote. produits de formules le et I'e dans lesquelles le radical R't comporte 
un atome d azote oxyde que si desire Ton traite par un agent de reduction pour obtenir un produit de formule Ib 
ou Tb dans laquelle R'i comporle un atome d'azote non oxyde, 

ou bien Ton traite les produits de formules I A et I'A par un agent d'aromatisation puis eventuellement par un 
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reactif dalkyianon ou d acyiation pour oDtenir respectivement les produils de formule IC : 



et I'C 




C 



formules ICet TC dans fesquelle Re. Rt. R2. R3. R4 et R5 ont la signification indiquee precedemment. 
b) soit Ton soumet un produit de formule lit : 




III 



dans laquelle Ri et R2 ont ta signification indiquee precedem ment a ( action d un reactif organometallique 
derive d un radical aryle eventuellement substitue que peut representer ftj ou R4 puis eventuellement ou bien 
dans un ordre queiconque a une separation des isomeres obtenus et a Taction eventuelle d un agent de 
protection, d alkylation ou d acyiation du radical hydroxy que represente R3 ou R4 ou bien a une reaction de 
deshydratatton en position 1 6( 17) et que si desire I on soumet les produits de formules IA. I' A, IB. I'B. IC et I'C 
a Taction d une base ou d un acide pour obtenir les sels correspondants. 

2) Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton utilise au depart, un compose de formule (II) 
ou (III), dans laquelle Ri represente un radicalaryle eventuellement substitue. 

3) Procede selon la revendication . 1 ou 2. caracterise en ce que Ton prepare des produits de formule 
generale (I) dans laquelle A et B represented le groupement : 




4) Procede selon Tune queiconque des revendications 1 a 3. caracterise en ce que Ton prepare des produits 
de formule generale (I) dans laquelle R3 represente un radical hydroxyle ou methoxy et R 4 represente un 
radical aryle eventuellement substitue. 

5) Procede selon Tune queiconque des revendications 1 a 4. caracterise en ce que Ton prepare Tune 
queiconque des produits dont les noms suivent : 

- la Ube!a.l7alpha-bis/4-|dimethylamino) phenyl/l7beta-hydroxy estra-4,9-dien-3-one. 

- la 1 1beta-/4-(dimethylamino) phenyl/ !7beta-hydroxy l7alpha-(3-methoxy phenyl) estra-4,9-dien-3-one 

6) Procede de preparation de compositions pharmaceutiques caracterise en ce que Ton met, a fitre de 
principe actif. Tun au moms des produits de formule generale (I), telle que definie a la revendication 1. ou Tun 
au moins de leurs sels d addition avec les acides et les bases pharmaceutiquement acceptables. sous une 
forme desUnee a cet usage. 

7) Procede de preparation de compositions pharmaceutiques caracterise en ce que I'on met. a litre de 
principe actif. Tun au moms des produits de formule generale (I), telle que definie a Tune queiconque des 
revendications 2 a 4. ou Tun au moins de leurs sels d'addition avec les acides et les bases 

j pharmaceutiquement acceptables, sous une forme destinee a cet usage. 
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8) Procede de preparation oe compositions pharmaceuliques caractense en ce que I on mei a inre ae 
* pnnciDe actif. I'un au moms des produits de formule qeneraie (0. leile que definte a la revendicanon l dont les 
• norrs suivent ; 

- Ja' 1 1befa:l7alpha-biS'4-|dif,ielhylamino) phenyl/1 7beta-hydroxy estra-4.9-dien-3-o*ne. 

- la 1 1beia-/4-(dime!hylammo) phenyl/ l7beta-hydroxy i7alpha-(3-methoxy phenyl) estra-4.9-dien-3-one 
sous une forme aestmee a eel usage 
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